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Riassunto 
Lo scompenso cardiaco può essere descritto dal punto di vista clinico come una sindrome 
caratterizzata da sintomi tipici, quali dispnea, edema alle caviglie e affaticamento, e segni, 
quali aumento della pressione venosa giugulare, rumori umidi polmonari e dislocazione 
dell’itto, dovuti a “un’alterazione della struttura o della funzione del cuore, divenuto 
incapace di pompare sangue in maniera proporzionale alle richieste metaboliche 
dell’organismo o capace di farlo solo a scapito di un aumento delle pressioni di 
riempimento.”  
La riduzione della funzione cardiaca comporta l’attivazione di numerosi meccanismi di 
compenso, in particolare di tipo neuro-ormonale: i principali sono rappresentati dal 
sistema nervoso adrenergico e dai sistemi sodio-acqua ritentivi (sistema renina-
angiotensina-aldosterone). Tali sistemi presentano un’azione vantaggiosa nel breve 
termine, ma la loro attivazione prolungata risulta nociva, favorendo la progressione della 
patologia miocardica e accelerando la naturale evoluzione dello scompenso. 
È per tale ragione che anche i cardini della terapia sono rivolti a contrastare tale 
attivazione neuro-ormonale persistente: secondo le linee guida (ESC 2012) sono infatti 
farmaci di prima linea gli ACE inibitori e i beta-bloccanti, raccomandati in tutti i pazienti, 
salvo controindicazioni, in quanto efficaci nel rallentare il rimodellamento cardiaco e la 
progressione di malattia. In particolare, nelle suddette linee guida sono specificate le dosi 
target, provate efficaci, che sarebbe auspicabile raggiungere con la terapia: per quanto 
riguarda i beta-bloccanti, oggetto di questa tesi, le dosi target sono rappresentate da 
10mg/die di bisoprololo, 25-50 mg/die di carvedilolo, 200 mg/die di metoprololo 
succinato e  10 mg/die di nebivololo. 
La terapia con beta bloccanti è ben tollerata dalla maggior parte dei pazienti (oltre l’85%), 
inclusi quelli con comorbidità rilevanti quali diabete, broncopneumopatia cronica 
ostruttiva e vasculopatia periferica; tuttavia, c’è una certa percentuale di pazienti (dal 10 al 
15%) che resta intollerante alla terapia beta bloccante a causa del peggioramento della 
ritenzione di liquidi e della comparsa di ipotensione sintomatica. Sempre più spesso, in 
letteratura, sta però emergendo l’utilità di somministrare a questi ultimi un beta bloccante 
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anche a dosi inferiori rispetto alla dose target (non tollerata), in quanto sembra che apporti 
comunque un beneficio. 
In questa tesi è stato svolto uno studio retrospettivo su 123 pazienti consecutivi, di cui 29 
femmine e 94 maschi di età media  di 65,9 anni; i beta bloccanti presi in esame sono il 
bisoprololo e il carvedilolo (sono stati esclusi il metoprololo, per la diversa formulazione 
rispetto ai trials internazionali, e il nebivololo, per la relativamente recente introduzione in 
terapia tale per cui non è stato individuato un adeguato numero di pazienti da indagare). I 
pazienti in studio sono stati suddivisi in base al dosaggio di beta bloccante raggiunto 
all’ultimo controllo ambulatoriale presso la Sezione Dipartimentale “Scompenso e 
Continuità assistenziale” dell’Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana. 
In tali pazienti sono stati presi in esame la prognosi, la frequenza cardiaca, la pressione 
arteriosa sistolica e diastolica, l’evoluzione di classe NYHA e alcuni parametri 
ecocardiografici, in particolare LAD, EDV, EF, TAPSE e PAPs. Tali parametri sono stati 
valutati all’inizio dello studio e al termine di un follow-up di 3 anni: per ogni parametro è 
stato prima analizzato l’andamento nei singoli gruppi, quindi è stato fatto un confronto tra 
gruppi per valutare l’eventuale presenza o meno di differenze di evoluzione.  
Tale analisi ha mostrato che, sia nella popolazione complessiva in esame, sia nei singoli 
gruppi, si è avuto un miglioramento significativo della classe NYHA e della EF, e un 
miglioramento, seppur non statisticamente significativo, anche degli altri parametri. 
Il confronto tra il gruppo di pazienti trattati con basso dosaggio e il gruppo di pazienti 
trattati con alto dosaggio ha inoltre evidenziato l’assenza di differenze statisticamente 
significative (fatta eccezione per l’EDV) nell’evoluzione dei parametri analizzati, che 
hanno mostrato un andamento nel tempo pressoché sovrapponibile. Si può quindi 
concludere che, anche se somministrati a dosaggi ben minori delle dosi target suggerite 
dalle linee guida, la presenza dei beta bloccanti nella terapia del paziente scompensato 
apporta benefici rilevabili sia dal punto di vista clinico (riduzione della classe NYHA) sia 
dal punto di vista strumentale (aumento della frazione di eiezione).   
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Lo scompenso cardiaco 
Definizione 
La più autorevole definizione di scompenso cardiaco è stata elaborata agli inizi degli anni 
Novanta dal professor Eugene Braunwald, che l’ha descritto quale “stato fisiopatologico 
in cui un'anomalia della funzione cardiaca è responsabile dell'incapacità del cuore a 
pompare sangue in quantità adeguata alle richieste metaboliche dei tessuti e/o della sua 
capacità di svolgere tale funzione solo mediante un aumento delle pressioni di 
riempimento. La incapacità del cuore a soddisfare i fabbisogni tessutali può essere dovuta 
a riempimento inefficace e insufficiente e\o ad una anomala contrazione e successivo 
svuotamento” (E. Braunwald, 1992)1.  
Tale definizione è stata ripresa della European Society of Cardiology, che la riporta anche 
nelle ultime linee guida (2012)2. Dal punto di vista clinico, lo scompenso cardiaco è 
definito come una sindrome caratterizzata da sintomi tipici, quali dispnea, edemi alle 
caviglie e affaticamento, e segni, quali aumento della pressione venosa giugulare, rumori 
umidi polmonari e dislocazione dell’itto, dovuti a un’alterazione della struttura o della 
funzione del cuore. 
Nella revisione del 2013 delle linee guida della ACC/AHA3 lo scompenso viene definito 
come una complessa sindrome clinica dovuta a alterazione strutturale o funzionale del 
riempimento ventricolare o dell’eiezione di sangue. Le manifestazioni principali sono 
dispnea e astenia, che possono limitare la tolleranza all’esercizio fisico, e ritenzione di 
liquidi, che può condurre a congestione polmonare e/o splancnica e/o a edema periferico. 
Poiché alcuni pazienti si presentano senza segni o sintomi di sovraccarico di volume, il 
termine “scompenso cardiaco” dovrebbe essere preferito a quello di “scompenso cardiaco 
congestizio”.  
La sindrome clinica dello scompenso cardiaco può essere dovuta a patologie di tutte le 
componenti del cuore, quindi pericardio, miocardio, endocardio, valvole cardiache o 
grandi vasi, o a anomalie metaboliche, ma nella maggior parte dei casi la sintomatologia è 
ascrivibile a alterata funzione del miocardio ventricolare sinistro. Nella maggior parte dei 
pazienti coesistono anomalie nella funzione sia sistolica che diastolica. 
La frazione di eiezione (EF) è un parametro importante non solo dal punto di vista 
prognostico, in quanto una ridotta EF si associa a minor sopravvivenza , ma è anche il 
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parametro principale nella classificazione dei pazienti con scompenso cardiaco: è definita 
dal rapporto tra gittata sistolica (volume telediastolico meno volume telesistolico) e 
volume telediastolico. Si distinguono, in base alla EF: 
 Scompenso con ridotta EF (<35-40% a seconda delle linee guida): è detto anche 
scompenso sistolico, anche se spesso coesistono comunque anche disfunzioni di tipo 
diastolico; la maggior parte degli studi arruolano pazienti con EF<35%, ed è solo in 
questi pazienti che le terapie sono state dimostrate efficaci fino ad oggi. La causa più 
frequente è la patologia coronarica, in particolare un pregresso infarto del miocardio, 
ma molte altre condizioni possono essere implicate. 
 Scompenso con EF conservata (>35-50%): è detto anche scompenso diastolico, in 
quanto la maggior parte di questi pazienti presenta una disfunzione diastolica che in 
genere viene ritenuta la causa dell’insufficienza cardiaca; di solito non c’è dilatazione 
ma piuttosto un aumento dello spessore delle pareti del ventricolo sinistro e un 
aumento di dimensioni dell’atrio sinistro. La diagnosi di scompenso con EF conservata 
è più difficoltosa, in quanto è piuttosto una diagnosi di esclusione, ad esempio di cause 
non cardiache, come anemia o patologie polmonari croniche, a cui ascrivere i sintomi 
dello scompenso. Studi hanno mostrato che l’incidenza di scompenso con EF 
conservata è in aumento, e spesso in questi pazienti coesistono obesità, sindromi 
coronariche acute, diabete mellito, fibrillazione atriale e dislipidemia; nella 
popolazione generale si tratta più spesso di donne anziane con storia di ipertensione 
arteriosa, che resta la principale causa di questo tipo di scompenso, con una prevalenza 
dal 60 all’89%.2, 3  
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Classificazione  
Sono usati principalmente due tipi di classificazione, quella della New York Heart 
Association e quella dell’American College of Cardiology: si tratta di classificazioni su 
base funzionale, che suddividono lo scompenso cardiaco secondo gradi di gravità 
crescente, a cui corrispondono diversi obiettivi e opzioni terapeutiche.3 
La classificazione NYHA riconosce quattro stadi in base alle capacità di esercizio fisico e 
ai sintomi ad esso correlati o a riposo, in particolare la comparsa di dispnea. 
 I pazienti in classe I non presentano limitazioni dell’attività fisica (l’attività fisica 
ordinaria non causa sintomi quali dispnea, affaticamento o palpitazioni). 
I pazienti in classe II non presentano sintomi a riposto, ma lieve limitazione dell’attività 
fisica: le attività ordinarie causano dispnea, affaticamento o palpitazioni. 
I pazienti in classe III mostrano marcata limitazione dell’attività fisica, con comparsa dei 
sintomi per sforzi minori delle azioni quotidiane, ma sono ancora asintomatici a riposo. 
I pazienti in classe IV sono impossibilitati a svolgere qualsiasi attività fisica, in quanto 
riferiscono la presenza di sintomatologia a riposo, che si aggrava con l’esercizio fisico. 
Questa classificazione è stata utilizzata per selezionare i pazienti in quasi tutti i trial 
randomizzati e per valutare i benefici riferiti dai pazienti in risposta alle terapie. E’ 
importante comunque sottolineare che la gravità dei sintomi non è strettamente correlata 
Figura 1: Definizione di scompenso cardiaco (tratto dalle Linee 
Guida ESC 2012) 
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alla funzione ventricolare, e, anche se c’è una certa corrispondenza tra gravità dei sintomi 
e sopravvivenza, pazienti con sintomatologia moderata possono avere comunque un 
elevato rischio di ospedalizzazione e morte. 
  
La classificazione ACC/AHA considera sia i fattori di rischio sia le anomalie cardiache 
associate allo scompenso cardiaco: si riconoscono quattro stadi progressivi,  ciascuno dei 
quali associato a precisi obiettivi terapeutici.  
In stadio A si trovano pazienti ad alto rischio per sviluppo di scompenso cardiaco, ma 
ancora asintomatici e privi di cardiopatia strutturale: l’obiettivo terapeutico è la riduzione 
dei fattori di rischio, attraverso il trattamento di ipertensione e dislipidemia e il controllo 
della sindrome metabolica, l’astensione da fumo, alcol e sostanze cardiotossiche e lo 
svolgimento di regolare esercizio fisico. 
In stadio B si trovano pazienti con patologia cardiaca strutturale ma ancora asintomatici: 
lo scopo del trattamento è ridurre l’incidenza dello scompenso cardiaco riducendo il 
rischio di ulteriore danno miocardico e ritardando la progressione del rimodellamento 
ventricolare sinistro. 
Figura 2: Classificazione NYHA  
(tratta dalle Linee Guida ESC 2012) 
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Nello stadio C sono inclusi i pazienti con cardiopatia strutturale che presentano o hanno 
presentato sintomi di scompenso cardiaco: la terapia mira a ridurre la morbilità e la 
mortalità. 
Lo stadio D include pazienti con scompenso cardiaco refrattario, con sintomi a riposo 
anche con terapie massimali: in questi casi il trattamento prevede cure palliative o terapie 
straordinarie come il trapianto cardiaco, l’infusione continua di inotropi o l’impianto di un 
LV assist device. 
 
Figura 3: Classificazione ACC/AHA 
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Epidemiologia 
La prevalenza e l’incidenza dello scompenso cardiaco stanno raggiungendo livelli 
epidemici, e sono previste in aumento, sia per l’invecchiamento della popolazione, sia per 
il miglioramento delle terapie delle varie patologie cardiache, che consentono una 
sopravvivenza più lunga. Circa l’1-2% della popolazione adulta nei paesi sviluppati è 
affetta da scompenso cardiaco, con una prevalenza che segue un andamento esponenziale 
aumentando con l’età, e interessando oltre il 10% nei soggetti di età pari o maggiore a 70 
anni.2 Il rischio di sviluppare lo scompenso cardiaco nel corso della vita è del 20% nei 
soggetti americani oltre i 40 anni di età. L’incidenza aumenta con l’età, andando da 
20/1000 individui tra i 65 e i 69 anni di età a >80/1000 individui tra i soggetti oltre gli 85 
anni di età.3 
I dati provenienti dallo studio Framingham suggeriscono che l’incidenza globale si sia 
ridotta tra le donne ma non tra gli uomini, ma le donne costituiscono comunque almeno 
una metà dei casi di scompenso cardiaco, a causa della loro maggiore aspettativa di vita.1 
Almeno la metà dei pazienti presentano scompenso cardiaco con ridotta EF: nei due terzi 
dei casi la causa è la patologia coronarica, anche se ipertensione e diabete sono 
probabilmente fattori concomitanti in molti casi.  
I pazienti con scompenso cardiaco con EF conservata sono di solito più anziani e più 
frequentemente donne e obese; è meno implicata la patologia coronarica, mentre è più 
frequente l’associazione con ipertensione e fibrillazione atriale. 2 
 
Figura 4: Confronto tra le classificazioni NYHA e ACC/AHA 
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Eziologia  
Qualsiasi condizione che porta a un’alterazione della struttura o della funzione del 
ventricolo sinistro può predisporre il paziente allo sviluppo di scompenso cardiaco.  
Nei paesi industrializzati, la patologia coronarica è la causa principale sia negli uomini 
che nelle donne, risultando responsabile dal 65 al 70% dei casi di scompenso.  
L’ipertensione contribuisce allo sviluppo di scompenso cardiaco nel 75% dei casi, inclusa 
la maggior parte dei casi di patologia coronarica. L’interazione tra ipertensione e 
patologia coronarica ha effetto sinergico nell’aumentare il rischio di scompenso cardiaco. 
La patologia reumatica resta invece la causa principale di scompenso cardiaco in Africa e 
in Asia, soprattutto nei soggetti più giovani, mentre la malattia di Chagas è la principale 
causa in Sud America. L’anemia è un fattore concomitante per la progressione dello 
scompenso in molti paesi in via di sviluppo. 
Man mano che vanno incontro a progresso economico, anche l’epidemiologia dello 
scompenso nei paesi in via di sviluppo  sta divenendo simile a quella di Nord America e 
Europa Occidentale, con la patologia coronarica come singola causa più frequente. 
Nel 20-30% casi di scompenso con ridotta EF la causa esatta non è nota, e in questi 
pazienti si parla cardiomiopatia idiopatica, dilatativa, non ischemica. Possibili cause di 
cardiomiopatia dilatativa sono pregresse infezioni virali (riconosciute o meno), 
esposizione a tossine (es. abuso di alcol) o chemioterapici (es. doxorubcina o 
trastuzumab), o forme genetiche dovute soprattutto a difetti di proteine del citoscheletro o 
della membrana nucleare (queste forme spiegano probabilmente buona parte delle 
cardiomiopatie dilatative considerate idiopatiche). 1 
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Figura 5: Eziologia dello scompenso cardiaco (tratto dalle Linee Guida ESC 2012) 
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Molte condizioni o comorbidità sono associate a un aumentato rischio di sviluppare una 
cardiopatia strutturale.  
L’ipertensione è il principale fattore di rischio modificabile per scompenso cardiaco negli 
USA: elevati livelli di pressione diastolica e soprattutto sistolica sono fattori di rischio 
maggiori per lo scompenso cardiaco, che presenta maggior incidenza in rapporto a elevati 
livelli di pressione sanguigna, età avanzata e durata dell’ipertensione. Il trattamento a 
lungo termine dell’ipertensione sia sistolica che diastolica riduce il rischio di scompenso 
cardiaco di circa il 50%. 
Anche l’obesità e l’insulino-resistenza sono importanti fattori di rischio, e la presenza di 
diabete aumenta la probabilità di sviluppo di scompenso cardiaco in pazienti senza 
cardiopatia strutturale e incide negativamente sulla prognosi di pazienti con scompenso 
cronico. Il diabete accelera l’aterosclerosi ed è spesso associato a ipertensione. 
La sindrome metabolica (definita dalla presenza di almeno tre tra obesità addominale, 
ipertrigliceridemia, bassi livelli di HDL, ipertensione e alterato profilo glicemico) presenta 
negli USA una prevalenza di oltre il 20% in soggetti di età superiore ai 20 anni e di oltre il 
40% in soggetti sopra i 40 anni: un adeguato trattamento di ipertensione, dislipidemia e 
diabete può ridurre in modo significativo lo sviluppo di scompenso cardiaco. 
Pazienti con patologia aterosclerotica nota (es. coronarica, cerebrale, dei vasi periferici) 
hanno alta probabilità di sviluppare scompenso cardiaco, per cui dovrebbero essere 
controllati per ridurre i fattori di rischio.3  
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Fisiopatologia
 
Figura 6: Fisiopatologia dello scompenso cardiaco 
Nel corso degli anni sono stati fatti numerosi tentativi per spiegare la fisiopatologia dello 
scompenso cardiaco, ma nessuna singola teoria o modello è risultata completamente 
esplicativa.  
Il modello inizialmente proposto è stato il “modello emodinamico”, secondo cui lo 
scompenso cardiaco è “una sindrome clinica caratterizzata da sintomi e segni fisici ben 
noti” e rappresenta “la condizione patologica in cui un’alterazione della funzione 
miocardica è responsabile dell’incapacità del cuore di pompare sangue in modo 
commisurato alle richieste metaboliche dei tessuti durante le attività ordinarie”.4 Il 
“modello cardiorenale” considera invece la ritenzione renale di sodio e acqua, dovute a 
alterazione del flusso plasmatico renale, come componenti fondamentali nella genesi di 
dispnea e edema, due segni cardinali della sindrome dello scompenso, e infatti sia la 
restrizione di sodio che i diuretici sono cruciali nella gestione della congestione  del 
paziente scompensato; se però tale terapia è intensificata in pazienti con scompenso 
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severo, questa può condurre all’insufficienza renale (sindrome cardiorenale), associata ad 
alti tassi di mortalità.5  
Nessun di questi modelli, tuttavia, spiega adeguatamente l’inevitabile progressione che si 
verifica nello scompenso cardiaco. 
Lo scompenso cardiaco può infatti essere 
visto come un disordine progressivo che 
inizia dopo un evento che danneggia il 
miocardio, con conseguente perdita di 
funzione dei cardiomiociti, o che altera la 
capacità del miocardio di generare forza, e 
quindi di produrre la normale contrazione. 
L’evento iniziale può presentarsi in modo 
acuto, come un infarto del miocardio, o 
avere un esordio graduale o insidioso, 
come succede nel sovraccarico di 
pressione (es. ipertensione) o di volume 
(es. insufficienza aortica o mitralica), 
oppure può essere una condizione 
ereditaria, come nelle cardiomiopatie di 
origine genetica. Ciò che accumuna i vari 
possibili eventi iniziali è che tutti, in 
qualche modo, portano alla riduzione della 
funzione di pompa ventricolare, che in 
genere resta asintomatica o scarsamente 
sintomatica per lungo tempo. Uno dei 
possibili motivi è l’attivazione di numerosi meccanismi di compenso, che vengono attivati 
dalla riduzione della gittata cardiaca e che sembrano modulare la funzione del ventricolo 
sinistro nell’ambito di un range fisiologico, in modo da mantenere la capacità funzionale 
del paziente o comunque di ridurla solo minimamente. L’insieme dei meccanismi di 
compenso include la precoce attivazione del sistema nervoso adrenergico e dei sistemi 
sodio-acqua ritentivi in modo da mantenere la portata cardiaca, e contestualmente 
Figura 7: Patogenesi dello scompenso cardiaco  
(tratto da Braunwald’s heart disease: a textbook of 
cardiovascular medicine, 9°ed., 2012) 
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l’attivazione di molecole vasodilatatrici quali peptidi natriuretici, prostaglandine (PGE2 e 
PGI2) e ossido nitrico per prevenire l’eccessiva vasocostrizione legata all’attivazione 
adrenergica e del sistema renina-angiotensina. 
Lo scompenso cardiaco dovrebbe quindi essere visto come “modello neuro-ormonale”, in 
cui la progressione della malattia è il risultato di un’iperespressione di molecole 
biologicamente attive che presentano effetti deleteri sul cuore e sulla circolazione. (Il 
termine neuro-ormone ha soprattutto valenza storica, in quanto deriva dall’osservazione 
che molte delle molecole prodotte in presenza di scompenso cardiaco originano dal 
sistema neuroendocrino e agiscono sul cuore in maniere endocrina. In realtà si è visto che 
alcuni dei classici neuro-ormoni, quali noradrenalina e angiotensina II, sono prodotti 
anche direttamente a livello miocardico, e agiscono quindi in modo autocrino e paracrino; 
inoltre, molecole quali angiotensina II, endotelina, peptidi natriuretici e tumor necrosis 
factor (TNF) sono peptidi e citochine prodotte da vari tipi di cellule, miociti inclusi, e non 
hanno quindi origine endocrina.) 
Per quanto possano restare asintomatici o minimamente asintomatici per anni, i pazienti 
con scompenso cardiaco diventano ad un certo punto francamente sintomatici, con 
aumento di morbilità e mortalità: il passaggio verso lo scompenso sintomatico è associato 
a un’ulteriore attivazione dei sistemi neuro-ormonali e citochinici che porta a una serie di 
cambiamenti adattativi del miocardio, definiti come “rimodellamento ventricolare”. 
Anche se possono esserci ulteriori piccole riduzioni della capacità complessiva di pompa 
durante il passaggio allo stato sintomatico, evidenze cliniche e sperimentali mostrano che 
la progressione si verifica indipendentemente dallo stato emodinamico del paziente, ed il 
solo rimodellamento ventricolare è sufficiente all’avanzamento della patologia a 
prescindere dall’attivazione neuro-ormonale.6 
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Il più potente meccanismo compensatorio 
attivato per sostenere il cuore insufficiente è 
l’attivazione del sistema adrenergico 
(simpatico). A livello cardiaco si trovano 
soprattutto recettori di tipo β1, mentre la maggior 
parte dei recettori non cardiaci sono di tipo β2 (si 
trovano recettori β2 anche a livello cardiaco, 
circa il 20% dei recettori β del ventricolo 
sinistro e circa il 40% negli atri - ma possono 
aumentare in corso di scompenso a causa della 
downregulation dei β1): la stimolazione β 
adrenergica da parte della noradrenalina ha effetto inotropo e cronotropo positivo, quindi 
provoca un aumento della forza di contrazione e della frequenza cardiaca, e stimola inoltre 
l’ipertrofia dei miociti e l’aumento di volume (attraverso la stimolazione del rilascio di 
vasopressina). A livello cardiaco si trovano anche recettori adrenergici di tipo α1, 
anch’essi con modesto effetto inotropo positivo; tali recettori si trovano poi a livello delle 
arterie periferiche, e la loro stimolazione produce vasocostrizione. I recettori adrenergici 
di tipo α1 sottotipo 1A sembrano essere implicati nel rimodellamento ventricolare. 
L’aumentata stimolazione simpatica, pur aumentando sia la contrazione che il 
rilasciamento e sostenendo la pressione sanguigna, comporta un aumento delle richieste 
miocardiche, che possono intensificare l’ischemia se già il rifornimento di ossigeno è 
deficitario; la scarica adrenergica può inoltre scatenare una tachicardia ventricolare, o 
addirittura la morte improvvisa, soprattutto in presenza di ischemia miocardica. Nello 
scompenso cardiaco, l’aumentata attività simpatica implica un aumento dei livelli di 
noradrenalina circolanti, che nei pazienti in stato avanzato sono fino a tre o quattro volte 
superiori alla norma; i livelli plasmatici di noradrenalina nei pazienti con scompenso 
cardiaco correlano con la mortalità. (Man mano che la patologia progredisce si osserva 
però una significativa riduzione dei livelli di noradrenalina a livello miocardico, che può 
essere considerata come fenomeno di “esaurimento”, dovuto all’attivazione prolungata dei 
nervi simpatici a livello cardiaco.)  
Figura 8: Effetti mediati dai recettori adrenergici a 
livello cardiaco (tratto da Mann, 
 Mechanisms and models in heart failure: the 
biomechanical model and beyond.) 
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In conclusione, l’attivazione simpatica fornisce supporto a breve termine ma a lungo 
termine diventa nociva, favorendo la progressione della patologia miocardica e 
accelerando la naturale evoluzione dello scompenso.  
 
 
Il sistema renina – angiotensina si attiva invece relativamente tardi nel corso dello 
scompenso cardiaco, probabilmente in risposta a vari stimoli quali ridotta perfusione 
renale, riduzione dei livelli di sodio che raggiungono la macula densa a livello del tubulo 
distale e aumentata stimolazione simpatica a livello del rene, che attraverso i recettori β1 
determina un aumento del rilascio di renina da parte dell’apparato iuxtaglomerulare 
nonostante l’espansione del volume extracellulare. 
Figura 9: Conseguenze dell'attivazione adrenergica in corso di scompenso cardiaco 
(tratto da Braunwald’s heart disease: a textbook of cardiovascular medicine, 9°ed., 2012) 
Figura 10: Attivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone in corso di scompenso cardiaco 
(tratto da Braunwald’s heart disease: a textbook of cardiovascular medicine, 9°ed., 2012) 
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La renina cliva quattro aminoacidi dall’angiotensinogeno circolante, prodotto dal fegato, 
dando origine all’angiotensina I, decapeptide inattivo, a sua volta clivato dall’enzima 
convertente l’angiotensina (ACE, presente soprattutto a livello tissutale (90%) e in 
minima parte in forma solubile a livello degli interstizi di cuore e pareti dei vasi) in 
angiotensina II, octapeptide biologicamente attivo. Quest’ultima può essere prodotta 
anche indipendentemente dalla renina, per azione di callicreina e catepsina G, e dall’ACE, 
per attivazione di chimasi (importante a livello miocardico durante la terapia con ACE 
inibitori, quando ci sono alti livelli di renina e angiotensina I in circolo). L’angiotensina II 
agisce attraverso due tipi di recettori, AT1 e AT2: a livello vascolare predominano i 
recettori AT1, la cui attivazione produce vasocostrizione, crescita cellulare, secrezione di 
aldosterone e rilascio di catecolamine; a livello cardiaco si trovano entrambi i tipi di 
recettori, ma prevalgono gli AT2 (localizzati soprattutto a livello di fibroblasti e 
interstizio) con un rapporto di 2:1, e la loro attivazione produce vasodilatazione, 
inibizione della crescita cellulare, natriuresi e rilascio di bradichinina: studi hanno 
mostrato che nel cuore scompensato si ha una riduzione dei recettori AT1 e un aumento o 
un mantenimento dei livelli dei recettori AT2, con una riduzione del rapporto AT1/AT2. 
L’angiotensina II ha effetti importanti nel mantenere l’omeostasi circolatoria a breve 
termine, facilitando il riassorbimento di sodio e acqua sia agendo direttamente sul tubulo 
prossimale renale sia stimolando la secrezione di aldosterone. La sua espressione 
prolungata ha però conseguenze dannose e conduce a fibrosi di cuore, reni e altri organi, e 
può inoltre peggiorare l’attivazione neuro-ormonale sia aumentando il rilascio di 
noradrenalina dalle terminazioni simpatiche sia stimolando la produzione di aldosterone 
dalla zona glomerulare della corticale del surrene. L’angiotensina II stimola inoltre i centri 
della sete a livello del sistema nervoso centrale determinando il rilascio di vasopressina, 
con ulteriore disregolazione dell’omeostasi di sodio e acqua. 
Anche l’aldosterone, in modo analogo, ha effetti positivi a breve termine sulla 
circolazione promovendo il riassorbimento di sodio in scambio con il potassio a livello del 
tubulo distale del nefrone, ma a lungo termine risulta nocivo provocando ipertrofia e 
fibrosi sia a livello dei vasi che del miocardio, con riduzione della compliance vascolare e 
aumento la rigidità delle pareti ventricolari; l’aldosterone causa inoltre disfunzione 
endoteliale e dei barocettori e inibizione del re-uptake di noradrenalina. L’azione 
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dell’aldosterone sul sistema cardiovascolare sembra coinvolgere lo stress ossidativo, con 
conseguente infiammazione dei tessuti. 
Oltre alla stimolazione simpatica e all’angiotensina II sono implicati altri vasocostrittori 
quali endotelina, neuropeptide Y , urotensina II, trombossano A2 e vasopressina. 
L’endotelina è un potente vasocostrittore prodotto principalmente dalla cellule endoteliali 
ma anche da altri tipi cellulari, inclusi i cardiomiociti: l’endotelina-1 è la forma 
predominante, ed agisce a livello cardiaco su due tipi di recettori, ETA, che mediano 
vasocostrizione, proliferazione cellulare, ipertrofia patologica, fibrosi e aumento della 
contrattilità, e ETB, responsabili della clearance dell’endotelina-1 e del rilascio di NO e 
prostaciclina. Vari studi hanno documentato un aumento dei livelli circolanti di 
endotelina-1 in pazienti con scompenso cardiaco e una correlazione tra tali livelli e la 
prognosi.  
Ci sono numerosi sistemi contro-regolatori che si attivano in corso di scompenso cardiaco 
per cercare di contrastare gli effetti negativi dei neuro-ormoni vasocostrittori: i principali 
sono rappresentati dai peptidi natriuretici, l’ossido nitrico, la bradichinina e le 
prostaglandine vasodilatatrici PGE2 e PGI2. 
Le prostaglandine PGE2 e PGI2 sono aumentate nei pazienti con scompenso cardiaco: oltre 
ad avere azione vasodilatatrice, la PGE2 aumenta l’escrezione renale di sodio e modula 
l’azione antidiuretica della vasopressina. 
Il sistema dei peptidi natriuretici include cinque peptidi di struttura simile, di cui i 
principali sono rappresentati dall’ANP (peptide atriale natriuretico), prodotto 
principalmente dagli atri cardiaci, e il BNP (peptide cerebrale natriuretico – così definito 
perché originariamente estratto dal cervello di suino), prodotto soprattutto dai ventricoli 
cardiaci: entrambi sono secreti in risposta a un aumento della tensione parietale delle 
camere cardiache, ma possono essere modulati anche da altri fattori quali neuro-ormoni, 
come l’angiotensina II, o stimoli fisiologici, come età e sesso. Mentre l’ANP è secreto in 
scariche in risposta a cambiamenti acuti della pressione atriale, il BNP viene prodotto in 
risposta a aumenti cronici della pressione a livello di atri o ventricoli. Una volta rilasciati, 
questi peptidi agiscono a livello del rene e dell’apparato circolatorio per ridurre il carico 
cardiaco, promuovendo l’escrezione di sodio e acqua e inibendo il rilascio di renina e 
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aldosterone. Per motivi non completamente chiari, gli effetti renali dei peptidi natriuretici 
si riducono con la progressione dello scompenso, lasciando incontrastata l’azione del 
sistema renina – angiotensina. 
L’ossido nitrico è un radicale libero gassoso prodotto da tre isoforme di NO sintetasi 
(NOS), tutte presenti a livello cardiaco: la NOS 1 (neuronale) si ritrova nei tessuti di 
conduzione cardiaci, nei neuroni intracardiaci e nel reticolo sarcomplasmatico dei 
cardiomiociti, la NOS 2 (inducibile) non è normalmente espressa nel miocardio ma è 
prodotta in risposta a citochine infiammatorie, la NOS 3 (endoteliale, costitutiva) è 
espressa a livello dell’endotelio delle coronarie, dell’endocardio e del sarcolemma e dei 
tubuli T dei miociti cardiaci. L’ossido nitrico attiva una guanilato ciclasi, con produzione 
di GMP ciclico che agisce come secondo messaggero: nei soggetti normali l’effetto finale 
è la vasodilatazione a livello dei vasi periferici per azione sulle cellule muscolari lisce. 
Nei pazienti con scompenso cardiaco la vasodilatazione mediata dall’ossido nitrico è 
ridotta per minor espressione e attività della NOS3; le diverse isoforme di NOS 
partecipano anche al processo di rimodellamento cardiaco: dati sperimentali mostrano che 
topi transgenici deficitari di NOS2 presentano un ridotto rimodellamento e un’aumentata 
sopravvivenza dopo infarto miocardico, e effetti analoghi si associano all’iperespressione 
di NOS3; questi dati possono essere spiegati dalla quantità di NO prodotto dalle diverse 
isoforme, maggiore per la NOS2. 
Le chinine sono vasodilatatori rilasciati da precursori inattivi, i chininogeni, per azione di 
enzimi proteolitici, le callicreine. Le azioni cardiovascolari sono mediate principalmente 
dai recettori B2, che legano bradichinina e callidina e producono vasodilatazione. Sembra 
che la bradichinina giochi un ruolo importante nella regolazione del tono vascolare nello 
scompenso cardiaco, e contribuisca agli effetti benefici degli ACE inibitori (la 
bradichinina è degradata dall’enzima ACE, per cui col blocco di questo si accumula). 
Una delle acquisizioni più recenti sulla patogenesi dello scompenso cardiaco è la scoperta 
che le citochine pro-infiammatorie, quali interleuchina-1 e tumor necrosis factor (TNF), 
possono contribuire al rimodellamento cardiaco che si verifica in corso di scompenso. Tali 
molecole sono infatti prodotte direttamente a livello delle cellule miocardiche in risposta a 
vari stimoli dannosi e, anche se il loro ruolo principale è quello di riparare il miocardio 
danneggiato, la loro espressione per tempi prolungati e ad alti livelli provoca danno alle 
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cellule miocardiche e alla matrice extracellulare. Inoltre, lo squilibrio tra citochine pro-
infiammatorie e anti-infiammatorie può contribuire alla progressione dello scompenso: 
pazienti con elevati livelli di IL-6 e TNF presentano una prognosi peggiore, mentre i 
livelli di citochine anti-infiammatorie con IL-10 sono ridotti in pazienti con scompenso e 
ancor di più in rapporto alla gravità dello stadio di malattia. 
Il modello neuro-ormonale spiega molti aspetti dell’evoluzione dell’insufficienza 
cardiaca, ma, nonostante l’uso di antagonisti dei sistemi neuro-ormonali attivati, la 
maggior parte dei pazienti, seppur più lentamente, continua a progredire. Sembra infatti 
che il rimodellamento ventricolare sia esso stesso responsabile dell’ulteriore 
deterioramento della funzione cardiaca e quindi della progressione clinica. 
I pazienti con scompenso cardiaco si presentano in genere con un ventricolo sinistro 
dilatato, con o senza assottigliamento delle pareti (ipertrofia eccentrica): i cardiomiociti 
presentano un aspetto allungato, caratteristico del sovraccarico di volume, in cui 
l’aumentato stress diastolico porta a una crescita in lunghezza della cellula con aggiunta di 
sarcomeri in serie. L’ipertrofia dei cardiomiociti porta alla riattivazione di geni fetali (in 
particolare c’è il passaggio alla isoforma fetale della catena pesante della miosina) e alla 
ridotta espressione di geni normalmente espressi nel cuore adulto, e ciò può contribuire 
alla disfunzione contrattile che porta all’insufficienza. Negli stadi iniziali dell’ipertrofia i 
miociti presentano un aumentato numero di miofibrille e mitocondri, che aumentano di 
dimensioni così come i nuclei: i miociti risultano ingranditi ma presentano ancora una 
normale struttura cellulare. Man mano che il processo va avanti, l’aumento del numero di 
mitocondri e di elementi contrattili porta a un’alterata organizzazione cellulare, e nello 
stadio finale si arriva alla perdita di elementi contrattili (miocitolisi) con perdita della 
normale struttura dei sarcomeri. Oltre alla perdita di cardiomiociti, si verificano anche 
cambiamenti nella matrice extracellulare, incluse modificazioni nella sintesi e 
degradazione delle fibrille collagene e nei collegamenti tra le fibrille stesse e con le cellule 
miocardiche; l’aldosterone sembra svolgere un ruolo importante nella sintesi di matrice 
extracellulare. I fibroblasti cardiaci rappresentano oltre il 90% delle cellule cardiache non 
miociti e sono responsabili della produzione della maggior parte dei componenti della 
matrice extracellulare: in risposta a stress meccanici o a attivazione neuro-ormonale una 
parte di essi va incontro a trasformazione in miofibroblasti, con aumentata attività 
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secretoria; anche i mastociti sembrano essere importanti nel rimodellamento della matrice 
extracellulare, attraverso la produzione di citochine pro-fibrotiche e fattori di crescita. 
Uno dei segni di progressione dello scompenso è l’aumento del contenuto di collagene a 
livello cardiaco (fibrosi miocardica), con aumento di collagene di tipo I,III, VI e IV e di 
fibronectina, laminina e vimentina; c’è inoltre una progressiva perdita dei legami tra le 
fibre collagene e con i singoli miociti, con conseguente alterazione della struttura e della 
funzione del ventricolo sinistro. Inoltre, la perdita dei legami tra le fibre collagene si 
associa a una progressiva dilatazione del ventricolo. 
Il ventricolo rimodellato non è solo più largo ma anche più sferico, con aumento dello 
stress sulla parete inferiore del ventricolo sinistro, e quindi con un ulteriore consumo 
energetico. Dal momento in cui il carico sul ventricolo a fine diastole contribuisce in 
maniera consistente al post-carico che il ventricolo deve affrontare al momento della 
sistole, ne consegue che la stessa dilatazione ventricolare aumenta la spesa energetica del 
ventricolo, con esacerbazione dei problemi di utilizzo di energia nel ventricolo 
insufficiente. 
In aggiunta all’incremento di volume 
telediastolico, l’assottigliamento 
delle pareti si verifica man mano che 
il ventricolo inizia a rimodellarsi, e 
insieme all’aumento del post-carico 
legato alla dilatazione porta a un 
mismatch funzionale del post-carico 
che può contribuire ulteriormente a 
ridurre la gittata cardiaca. L’aumento 
dello stress di parete ventricolare può 
inoltre portare all’attivazione 
persistente di geni attivati dallo 
stiramento (angiotensina II, 
endotelina, TNF) o della via 
dell’ipertrofia.  
L’aumentato stress di parete telediastolico può inoltre portare a episodi di ipoperfusione 
Figura 11: Patogenesi del rimodellamento ventricolare in 
corso di scompenso cardiaco (tratto da Braunwald’s heart 
disease: a textbook of cardiovascular medicine, 9°ed., 2012) 
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del subendocardio, con peggioramento della funzione ventricolare e aumento dello stress 
ossidativo, con attivazione di geni sensibili alla produzione di radicali liberi (es. TNF e 
IL-1β). 
Un altro problema derivante dalla dilatazione ventricolare è il disassamento dei muscoli 
papillari, con conseguente insufficienza della valvola mitralica e rigurgito funzionale, che 
va a costituire un ulteriore sovraccarico di volume per il ventricolo.  
Nel complesso, il dispendio meccanico generato dal rimodellamento ventricolare porta a 
un aumento della dilatazione del ventricolo sinistro, con riduzione della gittata 
anterograda e aumento del sovraccarico emodinamico; questi fenomeni, singolarmente o 
nel complesso, sono sufficienti a peggiorare la funzione ventricolare indipendentemente 
dallo stato neuro-ormonale del soggetto.1 
 
Le vie ultime comuni con cui si manifesta l’insufficienza cardiaca sono rappresentate da 
- ipoperfusione tissutale, dovuta alla ridistribuzione della gittata cardiaca per 
attivazione simpatica: si ha quindi vasocostrizione soprattutto a livello dei distretti 
cutanei e dei visceri addominali, in modo da mantenere la perfusione degli organi 
più nobili, ovvero cuore e cervello, che presentano un’autoregolazione delle 
resistenze vascolari; il rene non è invece protetto dall’ipoperfusione, che conduce 
all’attivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone  
- congestione venosa: si verifica quando c’è un aumento di pressione nelle grandi 
vene a monte della cavità cardiache per ridotta efficienza della contrazione 
associata alla ridistribuzione della portata cardiaca e all’espansione della volemia 
per effetto dei meccanismi di compenso; l’aumento della pressione venosa si 
riflette a monte, e porta ad uno stato congestizio con formazione di edemi periferici 
e congestione polmonare e epatica.7  
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Diagnosi  
Nella valutazione dei pazienti con scompenso cardiaco è importante tenere presente che il 
fenotipo clinico è il risultato dell’interazione tra la causa sottostante, le modificazioni 
compensatorie in risposta all’alterata funzione cardiaca, i fattori genetici e ambientali e le 
patologie concomitanti. 
Obiettivi della valutazione clinica sono l’individuazione dell’effettiva presenza di 
scompenso cardiaco e quindi la definizione delle cause sottostanti e della gravità della 
patologia e l’individuazione delle comorbidità che possono influenzare il quadro clinico e 
la risposta al trattamento. 
La diagnosi può essere chiara in presenza dei classici sintomi e segni, mentre può non 
essere semplice soprattutto negli stadi iniziali, in quanto la sintomatologia che porta il 
paziente dal medico è spesso aspecifica e non consente quindi la distinzione dello 
scompenso da altre condizioni patologiche; i sintomi più specifici, come l’ortopnea o la 
dispnea parossistica notturna sono di solito meno comuni, soprattutto in pazienti con 
sintomatologia moderata. Inoltre nessuno dei segni o sintomi definisce da solo la gravità 
della condizione, e la descrizione dei sintomi da parte del paziente o dei suoi familiari è 
spesso soggettiva, così come non è una scienza esatta la definizione dei segni obiettivi. 
Per questo la valutazione dello scompenso cardiaco si basa sia sulla storia clinica e 
sull’esame obiettivo del paziente, sia su esami strumentali di conferma. 
La storia clinica e l’esame obiettivo rappresentano in primo passo del processo 
diagnostico, e sono fondamentali nel guidare le successive valutazioni. 
I pazienti con scompenso cardiaco possono lamentare un’ampia gamma di sintomi: 
nessuno risulta essere specifico, ma alcuni sono più affidabili per la definizione della 
presenza e della gravità dello scompenso cardiaco. La dispnea , definita come sensazione 
di respiro difficoltoso che può essere o meno associata a sensazione di “fame d’aria” o 
mancanza di respiro, e l’astenia sono tra i sintomi più comuni: pazienti con scompenso 
progressivo spesso presentano dispnea da sforzo, ed è questa che spesso porta al consulto 
del medico. L’assenza di dispnea da sforzo, tuttavia, non necessariamente esclude la 
presenza di scompenso cardiaco, in quanto i pazienti spesso modificano il proprio stile di 
vita in modo da non lamentare disturbi, riducendo ad esempio gli sforzi fisici: è quindi 
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importante indagare anche il livello di attività del soggetto, chiedendo se ci sono state 
eventuali modificazioni nei mesi precedenti alla visita. La dispnea è conseguenza della 
congestione polmonare che provoca edema interstiziale con ridotta distensibilità dei 
polmoni: questo aumenta il lavoro dei muscoli respiratori, che sono già mal ossigenati per 
l’ipoperfusione periferica. La dispnea compare inizialmente solo per sforzi intensi, poi col 
progredire della malattia si presenta anche per sforzi lievi e negli stadi più avanzati 
persiste anche a riposo, e può associarsi a tosse stizzosa. La dispnea a riposo è spesso 
riferita da pazienti più anziani ospedalizzati per scompenso cardiaco, ed ha un’alta 
sensibilità diagnostica in questa categoria di pazienti, anche se non è molto specifica in 
quanto può essere presente anche in molte altre condizioni. L’ortopnea è definita dalla 
necessità di mantenere il torace in posizione eretta per evitare l’insorgenza di dispnea, 
dovuta al fatto che in posizione supina aumenta il ritorno venoso e quindi la congestione 
polmonare: per questo motivo molti cardiopatici dormono con due o tre cuscini, per 
mantenere il torace sollevato. La dispnea parossistica notturna sembra essere, tra i vari 
sintomi, uno dei più affidabili quale indicatore della presenza di scompenso cardiaco: 
tipicamente il paziente presenta risvegli notturni, di solito dopo un intervallo abbastanza 
costante dopo essersi coricato (in genere entro 1-2 ore), provocati dalla sensazione 
soggettiva di fame d’aria, soffocamento o annegamento che porta il paziente a sedersi in 
posizione eretta, a volte anche aprendo la finestra in cerca di aria fresca, per 15-30 minuti, 
fino alla risoluzione dell’episodio. L’edema polmonare vero e proprio si manifesta quando 
la congestione polmonare è tale da provocare anche edema alveolare: alla dispnea si 
accompagna la tosse con produzione di escreato schiumoso, rosato nei casi più gravi; 
l’alterazione degli scambi gassosi, oltre all’ipossia, che induce tachipnea, produce 
ipercapnia grave, che porta a una ridotta sensibilità dei centri del respiro che si manifesta 
con respiro periodico di Cheyne Stokes, crisi di apnea e infine arresto respiratorio. La 
quantificazione dei sintomi, in particolare della dispnea, può essere fatta con la 
classificazione funzionale della NYHA, utile anche per valutare le variazioni della 
sintomatologia nel tempo e la risposta alla terapia, e come parametro prognostico, in 
quanto il passaggio da una classe NYHA alle superiori si associa ad un aumento di 
morbilità e mortalità. Anche se esistono metodi di studio più accurati, la semplicità della 
definizione della classe NYHA ne fa il mezzo standard di valutazione dei sintomi. 
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Altri sintomi lamentati di frequente sono debolezza e facile affaticabilità, dovute 
all’ipoperfusione dei muscoli. Nelle fasi iniziali di scompenso è frequente il riscontro di 
nicturia, aumento relativo della diuresi nelle ore notturne, legata a una ridotta 
vasocostrizione e a un miglioramento della funzione renale durante il riposo (a fronte di 
una scarsa diuresi durante il giorno, quando l’attività muscolare accentua l’ipoperfusione 
renale). Nelle fasi avanzate l’ipoperfusione renale è invece costante e produce oliguria 
(diuresi <500-600 ml/24h) con aumento di azotemia e creatininemia. Nello shock 
cardiogeno si arriva all’anuria completa. I sintomi cerebrali si prensentano solo quando 
diventa insufficiente l’autoregolazione cerebrale, ovvero per gravi riduzioni della gittata 
cardiaca o in presenza di concomitanti alterazioni cerebrali: i pazienti possono presentare 
perdita di memoria, difficoltà di concentrazione, insonnia e ansietà nei casi cronici, 
mentre nei casi acuti con shock cardiogeno e edema polmonare  si osservano agitazione, 
confusione mentale, sonnolenza e infine il coma. 
Oltre alla descrizione dei sintomi, la storia clinica può fornire informazioni sulle 
condizioni passate e presenti del paziente e della sua famiglia, in modo da comprendere 
meglio il contesto sul quale i sintomi riferiti si inseriscono. La presenza di ipertensione, 
patologia coronarica o diabete sono particolarmente importanti perché queste condizioni 
costituiscono circa il 90% del rischio attribuibile di popolazione per scompenso cardiaco 
negli Stati Uniti. È importante indagare anche l’eventuale esposizione a tossici o 
inquinamento ambientale, l’abuso di alcol o droghe, o una storia familiare di scompenso 
cardiaco o di morte improvvisa, ed è fondamentale la valutazione delle comorbidità, sia 
per ottimizzare la gestione del paziente, sia perché, anche se nella maggior parte dei casi 
la causa sottostante è cardiaca, alcune condizioni sistemiche possono causare lo 
scompenso senza coinvolgere direttamente il cuore. 
I reperti obiettivi completano la storia clinica per la definizione della presenza e della 
gravità dello scompenso cardiaco. 
L’aspetto generale del paziente fornisce importanti informazioni: è importante valutare 
l’habitus del paziente, rilevando la presenza di obesità o di perdita di massa muscolare, i 
livello di allerta, lo stato psichico e l’eventuale presenza di dispnea da sforzo quando il 
paziente si muove o si sposta all’interno dell’ambulatorio. 
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L’esame del cuore rivela in genere i segni di cardiopatia alla base dello scompenso; si 
possono stimare le dimensioni cardiache osservando e palpando l’itto della punta e 
delimitando l’aia cardiaca, in attesa di più accurati esami strumentali. La frequenza 
cardiaca è di solito elevata per l’ipertono simpatico, e all’ascoltazione è spesso presente 
un ritmo di galoppo, dovuto alla presenza di un III tono prodotto dalla brusca 
decelerazione del riempimento ventricolare al termine della proto-diastole a causa della 
ridotta distensibilità delle pareti cardiache (altre possibili cause delle presenza di un III 
tono sono l’aumento del flusso diastolico, come in caso di insufficienza mitralica o 
tricuspidale, o la pericardite, in cui si parla di knock pericardico). Il III tono è fisiologico 
nei bambini e nei giovani, mentre negli adulti è sempre patologico, e può essere ascoltato, 
quando origina dal ventricolo sinistro, in sede apicale con paziente inclinato sul fianco 
sinistro (quando origina dal ventricolo destro si ascolta meglio in regione parasternale 
sinistra al IV o V spazio intercostale, a paziente supino). Altri possibili reperti auscultatori 
sono il rinforzo della componente polmonare del II tono, dovuto a aumento delle pressioni 
polmonari, e la presenza di soffi olosistolici da insufficienza mitralica o tricuspidale, 
dovute alla dilatazione dei rispettivi ventricoli. 
La pressione arteriosa risulta in genere normale o modestamente ridotta (soprattutto la 
sistolica e la differenziale) nei casi cronici, mentre in acuto può essere elevata come 
conseguenza della vasocostrizione arteriolare di compenso. Può essere presente un polso 
alternante, ovvero un alternarsi di contrazioni cardiache, e quindi onde sfigmiche, 
energiche e deboli, in genere in caso di scompenso dovuto a patologie del miocardio.  
La pressione venosa centrale risulta in genere elevata, ed è una manifestazione della 
congestione venosa sistemica. Si può valutare ricercando la presenza di turgore giugulare 
in posizione semiseduta (a 45°): di norma in questa posizione le vene giugulari sono solo 
parzialmente distese, mentre in presenza di aumentata pressione venosa risultano 
completamente distese. 
L’esame della cute del paziente scompensato permette di valutare la vasocostrizione e 
l’edema. L’edema, dopo la dispnea, è uno dei segni cardine dello scompenso, ed è dovuto 
sia ad aumento della pressione venosa, sia, soprattutto, alla ritenzione idrosalina: l’edema 
compare simmetricamente, prima nelle parti declivi, in cui la pressione venosa è più 
elevata, quindi, nei soggetti che stanno in posizione eretta, compare prima alle caviglie e 
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ai piedi, e viene riassorbito durante la notte; nei soggetti allettatti l’edema compare prima 
in regione sacrale. L’edema è inizialmente improntabile, e si può rilevare il segno della 
fovea dopo aver compresso l’area edematosa con un dito; col passare del tempo l’edema 
provoca indurimento della cute, con comparsa di macchie brune o rossastre soprattutto a 
livello di caviglie e dorso dei piedi. Solo nei casi gravi si arriva allo stato anasarcatico, di 
edema generalizzato, con interessamento di arti superiori, torace, addome e genitali. La 
cute può mostrare vasocostrizione e quindi presentarsi fredda, pallida e umida di sudore, e 
le estremità possono risultare cianotiche. 
L’esame del torace può essere negativo nelle forme lievi, mentre quando l’aumento della 
pressione venosa causa edema interstiziale a livello del polmone compaiono rumori umidi, 
udibili soprattutto alle basi in corrispondenza dell’inspirazione, non modificati dai colpi di 
tosse. Quando l’edema diventa alveolare i rantoli divengono sempre più grossolani e si 
diffondono a tutti i campi polmonari, associati a un escreato schiumoso e eventualmente 
rosato. Nello scompenso cronico l’aumento della pressione nei capillari pleurici può 
produrre versamento pleurico, più frequente a destra. 
L’esame dell’addome può consentire di rilevare epatomegalia, dovuta a congestione 
venosa, e in alcuni casi una compressione sostenuta sul fegato fa comparire una 
distensione giugulare precedentemente non evidente, definita “reflusso epatogiugulare”. 
Se la congestione epatica si prolunga può portare ad atrofia centrolobulare con segni di 
insufficienza epatica; quando la congestione venosa sistemica e l’epatomegalia sono 
prolungata può svilupparsi anche splenomegalia. 7 
I sintomi e i segni possono essere particolarmente difficili da indagare in soggetti obesi, 
negli anziani e nei pazienti con patologia polmonare cronica. 
All’esame clinico seguono gli accertamenti strumentali: l’elettrocardiogramma (ECG) e 
l’ecocardiogramma sono gli esami più utili in pazienti con sospetto scompenso cardiaco. 
L’ECG, eseguito con 12 derivazioni, consente di valutare il ritmo cardiaco e la 
conduzione elettrica. In presenza di scompenso avanzato può essere presente una 
tachicardia sinusale dovuta all’ipertono simpatico; possono essere inoltre rilevabili onde 
Q, indici di pregresso infarto miocardico, o segni di ipertrofia ventricolare, che possono 
dare indicazioni sulle cause sottostanti.2 
28 
 
L’ecocardiogramma dà informazioni immediate sui volumi delle camere cardiache (è utile 
valutare non solo il ventricolo sinistro anche il ventricolo destro e gli atri), sulla funzione 
sistolica e diastolica ventricolare con misurazione della EF, sullo spessore e sulla cinesi 
delle pareti e sulle condizioni dell’apparato valvolare. Tramite Doppler possono essere 
raccolte ulteriori informazioni: il flusso trans-mitralico, il flusso venoso polmonare e la 
velocità attraverso l’anulus mitralico forniscono una stima della pressione di riempimento 
del ventricolo sinistro e della pressione dell’atrio sinistro, mentre il gradiente di rigurgito 
attraverso la valvola tricuspide, associato alla misurazione del diametro della vena cava 
inferiore e alla valutazione della sua risposta all’inspirazione, sono utili per stimare la 
pressione sistolica dell’arteria polmonare e la pressione venosa centrale. Molte di queste 
anomalie hanno valore prognostico, e possono essere rilevate anche in assenza di sintomi 
di scompenso cardiaco. Valutazioni ecocardiografiche ripetute sono inoltre utili per 
monitorare il rimodellamento ventricolare e gli effetti delle terapie su di esso. 3 
Le informazioni derivanti da queste due indagini spesso sono sufficienti per una diagnosi 
iniziale e per intraprendere una terapia nella maggior parte dei pazienti. Gli esami 
ematochimici di routine sono anch’essi utili per valutare la funzione renale, gli elettroliti 
plasmatici, in particolare sodio e potassio, e per escludere la presenza di anemia, che può 
mimare o aggravare l’insufficienza cardiaca; è inoltre utile  valutare i livelli di ormoni 
tiroidei, in quanto la presenza di ipertiroidismo può simulare o precipitare uno scompenso, 
i livelli di glicemia, in quanto è frequente la presenza di diabete ancora non diagnosticato, 
e gli enzimi epatici, che risultano frequentemente alterati in corso di scompenso. Gli 
esami ematochimici devono poi essere ripetuti periodicamente per monitorare 
l’evoluzione della patologia e gli eventuali effetti collaterali delle terapie intraprese. 
La radiografia del torace ha un uso limitato nello studio di pazienti con sospetto 
scompenso cardiaco, mentre può essere più utile nell’identificare una causa polmonare per 
i sintomi lamentati dal soggetto; in presenza di insufficienza cardiaca può mostrare la 
congestione o l’edema polmonare. 
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Un test che si è mostrato particolarmente utile nell’ultima decade per distinguere lo 
scompenso cardiaco da altre condizioni, soprattutto in caso di presentazioni cliniche 
atipiche, è rappresentato dalla misurazione delle concentrazioni ematiche dei peptidi 
atriali natriuretici, in particolari BNP e il frammento N-terminale del pro-BNP. Il riscontro 
di normali livelli di peptidi natriuretici in pazienti non trattati virtualmente esclude la 
presenza di patologia cardiaca significativa, e probabilmente in questi casi sono più utili 
indagini mirate alla ricerca di patologie non cardiache; il cut-off ottimale di esclusione è 
rappresentato da valori di 125 pg/ml per l’NT-pro-BNP e di 35 pg/ml per il BNP. 2 
 
 
Figura 13: algoritmo diagnostico in caso di sospetto di scompenso cardiaco 
(tratto dalle linee guida ESC 2012) 
Figura 12: Algoritmo diagnostico in caso di sospetto di scompenso cardiaco  
(tratto dalle Linee Guida ESC 2012) 
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Prognosi 
Anche se la sopravvivenza è migliorata, la mortalità assoluta per scompenso cardiaco 
resta intorno al 50% a 5 anni dalla diagnosi. Le differenze di sopravvivenza tra i pazienti 
con scompenso con EF ridotta e EF conservata sono minime, anche se nel secondo gruppo 
la mortalità è più spesso correlata a cause non cardiovascolari. Il ruolo del sesso nella 
prognosi resta controverso: le donne sembrano avere una prognosi migliore degli uomini, 
anche se presentano un maggior grado di incapacità funzionale a parità di disfunzione 
ventricolare, e hanno maggior incidenza di scompenso con EF conservata. L’età è uni dei 
fattori predittivi più forti per una prognosi sfavorevole: lo scompenso cardiaco infatti 
aumenta con l’età, ed è la principale causa di ospedalizzazione nell’anziano. 
Marker biochimici con valore prognostico sono rappresentati da noradrenalina, renina, 
vasopressina, aldosterone, peptidi atriale e cerebrale natriuretici(ANP, BNP), endotelina 1, 
e marker di infiammazione (es. TNF, VES, proteina C reattiva), i cui livelli plasmatici  
presentano forte correlazione inversa con la prognosi. Anche i marker di stress ossidativo, 
quali i livelli di LDL ossidate e di acido urico sierici, correlano con un peggioramento 
delle condizioni cliniche e della prognosi, e lo stesso vale per i livelli di troponine T e I, 
che se elevati in pazienti con patologia non ischemica sono predittivi di un’evoluzione 
sfavorevole.  
L’insufficienza renale è associata a una prognosi peggiore nei pazienti con scompenso 
cardiaco, ma non è chiaro se il danno renale sia solo un marker di peggioramento dello 
scompenso o se invece sia esso stesso legato al peggioramento della funzione cardiaca. 1 
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Figura 14: Fattori prognostici in corso di scompenso cardiaco 
(tratto dalle Linee Guida ESC 2012) 
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Terapia 
Obiettivi del trattamento dello scompenso cardiaco cronico sono il miglioramento dei 
segni e dei sintomi, la prevenzione della progressione della malattia, la riduzione del 
numero di ospedalizzazioni con miglioramento della qualità della vita e l’aumento della 
sopravvivenza; questi ultimi due rispecchiano la capacità dei trattamenti di rallentare o 
prevenire il progressivo peggioramento della funzione cardiaca, in genere associata a 
ridotta concentrazione dei peptidi natriuretici e a miglioramento del rimodellamento 
cardiaco. Fondamentali nel modificare il corso della patologia sono tre classi di farmaci 
che antagonizzano l’attivazione dei sistemi neuro-umorali, ovvero gli ACE inibitori, i beta 
bloccanti e gli anti-aldosteronici, che dovrebbero essere pertanto considerati nel 
trattamento di tutti i pazienti; queste classi sono spesso usate in concomitanza con i 
diuretici, somministrati per alleviare i segni e i sintomi dovuti alla congestione. 
A prescindere dalla terapia farmacologica, alcune misure generali dovrebbero essere 
adottate in tutti i pazienti. In primo luogo, dovrebbe essere interrotta l’abitudine al fumo, e 
ridotto il consumo di alcol; è consigliata una dieta iposodica, con un introito di sodio 
massimo di 2-3 g al giorno, o di <2 g nelle forme di scompenso severo. Il paziente 
dovrebbe essere educato a pesarsi regolarmente in modo da riconoscere tempestivamente 
eventuali guadagni di peso inaspettati che possono richiedere un aggiustamento della 
terapia diuretica. L’esercizio fisico è consigliato per tutti i pazienti in classe NYHA I-III: 
una volta verificata con un test da sforzo la possibilità del paziente di fare attività, 
esercizio isotonico praticato regolarmente, come camminare o andare in bicicletta, 
costituisce una terapia aggiuntiva per migliorare le condizioni del paziente. 
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Figura 15: Strategie terapeutiche da seguire in corso di scompenso cardiaco (tratto dalle Linee Guida ESC 2012) 
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La terapia diuretica ha lo scopo di ripristinare e mantenere lo stato di euvolemia, in modo 
da alleviare i segni e i sintomi dovuti alla ritenzione idrosalina e quindi all’aumento del 
volume vascolare e extravascolare; i loro effetti su morbilità e mortalità a lungo termine 
non sono ben noti.  
I diuretici dell’ansa producono un aumento dell’escrezione di sodio dal 20 al 25% del 
carico filtrato, aumentando anche l’eliminazione dell’acqua libera, e mantenendo la loro 
efficacia anche in presenza di una funzione renale fortemente compromessa. Al contrario, 
i diuretici tiazidici aumentano l’escrezione di sodio dal 5 al 10%, tendono a ridurre la 
clearance dell’acqua libera e non sono più efficaci in presenza di valori di filtrato 
glomerulare inferiore a 40 ml/min. I diuretici dell’ansa vengono quindi preferiti ai 
tiazidici nella terapia dello scompenso cardiaco nella maggior parte dei pazienti. 
I diuretici dell’ansa, rappresentati principalmente da furosemide, torasemide e 
bumetanide, agiscono inibendo in modo reversibile il cotrasportatore Na+-K+-2Cl- a livello 
della membrana apicale delle cellule del tratto ascendente spesso dell’ansa di Henle: 
l’efficacia di questi agenti è legata alla presenza di un sufficiente flusso plasmatico renale, 
e alla secrezione del tubulo prossimale in modo che possano essere  
veicolati a livello del loro target. 
I diuretici dovrebbero essere iniziati a basse dosi e calibrati in modo da ripristinare e 
mantenere la corretta volemia e quindi alleviare i sintomi utilizzando la minor dose 
possibile di farmaco; una tipica dose di partenza per la furosemide è 40 mg, anche se poi 
spesso va aumentata per raggiungere adeguati livelli di diuresi. Una volta che il paziente 
ha raggiunto una diuresi adeguata, è importante che mantenga il proprio “peso secco”: 
spesso i pazienti possono essere istruiti ad aggiustare da soli la dose di diuretico in 
rapporto alla eventuale sintomatologia dovuta alla congestione e a quotidiane misurazioni 
del proprio peso. I diuretici dell’ansa comunemente utilizzati hanno breve durata d’azione, 
di solito <3 h, per cui in genere richiedono una doppia somministrazione giornaliera. La 
terapia diuretica viene proseguita anche una volta ripristinata l’euvolemia, per prevenire la 
ritenzione idrosalina e quindi il reinstaurarsi della congestione. 
Possibili complicanze della terapia diuretica sono rappresentate principalmente dai 
disturbi elettrolitici. La terapia diuretica può condurre a ipopotassiemia, che può favorire 
l’insorgenza di aritmie cardiache; la perdita di potassio può essere accentuata dagli alti 
livelli circolanti di aldosterone dovuti all’attivazione neuro-ormonale presente nei pazienti 
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con scompenso avanzato. I livelli di potassio dovrebbero essere mantenuti tra 4 e 5 mEq/l. 
Altre alterazioni possono essere l’iponatriemia, contrastabile con la restrizione 
dell’introito di acqua, e l’ipomagnesemia, che può aggravare la debolezza muscolare e le 
aritmie cardiache e va quindi trattata, soprattutto in presenza di sintomi, con 
supplementazione di magnesio. 
Con la progressione dello scompenso cardiaco l’efficacia natriuretica dei diuretici 
dell’ansa può ridursi: un paziente si considera resistente ai diuretici quando dosi moderate 
non producono la riduzione di fluidi desiderata; in questi casi la strategia adottata è quella 
di utilizzare due classi di diuretici contemporaneamente, un diuretico dell’ansa e un 
diuretico attivo sul tubulo prossimale o sul tubulo distale. 
Per stabilizzare o prevenire il rimodellamento cardiaco si utilizzano invece delle classi di 
farmaci che interferiscono con l’eccessiva attivazione dei sistemi neuro-ormonali: gli 
ACE inibitori, i sartani e i beta bloccanti costituiscono pertanto i cardini della terapia dello 
scompenso. 
Gli ACE inibitori dovrebbero essere usati in tutti pazienti, sia sintomatici che non, che 
presentano una ridotta EF (<40%): agiscono bloccando la conversione dell’angiotensina I 
in angiotensina II, e bloccano la degradazione della bradichinina, che risulta quindi 
aumentata. Gli ACE inibitori stabilizzano il rimodellamento ventricolare, migliorano la 
sintomatologia, riducono le ospedalizzazioni e aumentano la sopravvivenza. Di solito la 
terapia viene iniziata a basse dosi per valutarne la tollerabilità, quindi le dosi vengono 
raddoppiate ogni 3-5 giorni fino a raggiungere quelle risultate efficaci negli studi clinici; 
in genere viene prima ottimizzata la dose di diuretici, poiché la ritenzione di fluidi può 
ridurre gli effetti degli ACE inibitori. Entro 1-2 settimane dall’inizio della terapia 
dovrebbero essere controllati pressione arteriosa, funzione renale e potassiemia, dal 
momento che i principali effetti collaterali sono rappresentati da ipotensione e aumento 
dell’azotemia, soprattutto nei primi giorni di trattamento, e da ritenzione di potassio, 
soprattutto in pazienti che ne assumono supplementi. La mancata degradazione della 
bradichinina è invece responsabile dell’insorgenza di tosse stizzosa, riferita dal 10 al 15% 
dei pazienti, e angioedema, nell’1% dei pazienti: in questi casi gli ACE inibitori possono 
essere sostituiti dai sartani, in genere meglio tollerati. I sartani sono bloccanti del recettore 
AT1 dell’angiotensina, e presentano le stesse indicazioni degli ACE inibitori nei pazienti 
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ad essi intolleranti: sono anch’essi efficaci nel ridurre il rimodellamento ventricolare, nel 
migliorare la sintomatologia, nel prevenire le ospedalizzazioni e nel prolungare la 
sopravvivenza. Gli effetti collaterali sono simili a quelli degli ACE inibitori ma, poiché 
non c’è accumulo di bradichinina, sono meno frequenti tosse e angioedema.1 
La terapia con beta bloccanti ha consentito un significativo progresso nella terapia dello 
scompenso cardiaco con ridotta EF. I beta bloccanti antagonizzano gli effetti nocivi della 
persistente attivazione del sistema simpatico bloccando in modo competitivo uno o più 
tipi di recettori adrenergici (α1, β1 e β2): la maggior parte degli effetti nocivi dell’ipertono 
simpatico è mediata dai recettori β1. I beta boccanti sono indicati in tutti i pazienti, 
sintomatici o meno, con scompenso cardiaco con ridotta EF (<40%), e, quando 
somministrati in concomitanza con gli ACE inibitori, riducono in rimodellamento 
ventricolare e la sintomatologia, prevengono le ospedalizzazioni e aumentano la 
sopravvivenza. Tre beta bloccanti in particolare, bisoprololo, metoprololo e carvedilolo 
(secondo alcuni studi il farmaco di scelta 8, 9), sono risultati efficaci nel ridurre la mortalità 
in pazienti con scompenso cardiaco.10-12 I benefici dei beta bloccanti nei pazienti con 
scompenso cardiaco sembrano essere legati all’attività di classe, a prescindere dalle 
caratteristiche singole dei diversi farmaci.13 Anche i beta bloccanti dovrebbero essere 
iniziati a basse dosi e, se ben tollerati, portati a dose più alte, con aumenti graduali ad 
intervalli non minori di 2 settimane, fino a raggiungere quelle risultate efficaci negli studi 
clinici.2 È importante ottimizzare la dose di diuretici prima di iniziare la terapia con beta 
bloccanti, per evitare la ritenzione di liquidi in conseguenza della perdita del supporto 
adrenergico al cuore e alla circolazione. In pazienti che assumono basse dosi di ACE 
inibitori l’aggiunta di un beta bloccante porta un maggior miglioramento dei sintomi e 
della sopravvivenza rispetto all’aumento di dose di ACE inibitori. La terapia con beta 
bloccanti è ben tollerata dall’85% dei pazienti, inclusi quelli con patologie concomitanti 
quali diabete mellito, broncopneumopatia cronica ostruttiva e vasculopatia periferica; 
resta un 10-15% di pazienti che risulta invece intollerante a causa del peggioramento della 
ritenzione idrosalina o della comparsa di ipotensione sintomatica. Gli effetti collaterali dei 
beta bloccanti sono legati all’interferenza col sistema adrenergico. Oltre alla ritenzione di 
liquidi, i pazienti possono lamentare debolezza o astenia, che nella maggior parte dei casi 
si risolvono spontaneamente nel corso di alcune settimane o mesi di terapia, ma che in 
alcuni pazienti possono richiedere la riduzione della dose o l’interruzione della 
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somministrazione. La terapia con beta bloccanti può provocare bradicardia o accentuare 
un blocco atrioventricolare: la dose del farmaco dovrebbe essere ridotta se la frequenza 
cardiaca scende sotto i 50 bpm o se si sviluppa ipotensione sintomatica o un blocco 
atrioventricolare di II o III grado. I beta bloccanti non sono invece indicati in presenza di 
asma con broncospasmo. 
Gli antagonisti dei recettori dei mineralcorticoidi sono efficaci non tanto per l’effetto 
diuretico quanto per l’azione contrastante gli effetti nocivi dell’aldosterone: sono 
raccomandati nei pazienti con scompenso cardiaco con ridotta EF (<35%) in classe 
NYHA III o IV che ricevono la terapia standard con diuretici, ACE inibitori e beta 
bloccanti. È importante il monitoraggio dei livelli di potassio, per l’azione potassio 
risparmiatrice, e della funzione renale. Il principale effetto collaterale è rappresentato 
dall’iperpotassiemia, più frequente in pazienti con insufficienza renale o che assumono 
supplementi di potassio, e potenzialmente pericolosa per la vita; gli antagonisti 
dell’aldosterone sono pertanto controindicati in presenza di creatininemia maggiore di 2,5 
mg/dl o di potassiemia maggiore di 5,5 mmol/l. Un altro effetto collaterale è rappresentato 
dalla comparsa di ginecomastia dolorosa, lamentata dal 10 al 15% dei pazienti. 
In pazienti che, nonostante la terapia standard con ACE inibitori (o sartani) e beta 
bloccanti, restano sintomatici può essere considerata l’aggiunta di ulteriori farmaci quali i 
sartani (classe NYHA II-IV), lo spironolattone (classe NYHA III-IV), la combinazione di 
idralazina e isosorbide dinitrato (classe NYHA III-IV) o la digitale. La scelta dell’agente 
da aggiungere deve essere basata sulla valutazione delle condizioni cliniche del paziente, 
della funzione renale, dei livelli di potassiemia e di pressione sanguigna. 
La digossina agisce bloccando la pompa Na+/K+ ATPasi sulle membrane cellulari, con 
aumento della concentrazione di calcio intracellulare che risulta così disponibile per la 
contrazione: ne deriva quindi un aumento della contrattilità, anche se sembra che gli 
effetti benefici siano legati piuttosto all’azione sulle terminazioni vagali con aumento del 
tono vagale che va a contrastare l’ipertono simpatico; la digossina blocca la pompa 
Na+/K+ ATPasi anche a livello renale, con ridotto riassorbimento di sodio. La digossina ha 
effetti favorevoli sulla sintomatologia e riduce il numero di ospedalizzazioni, ma non 
migliora la sopravvivenza, che anzi sembra essere ridotta in modo proporzionale ai livelli 
di digossinemia. I livelli sierici di digossina dovrebbero essere mantenuti al di sotto di 1,0 
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ng/ml, soprattutto nei pazienti anziani o con ridotta funzione renale. Effetti collaterali 
sono rappresentati dalla comparsa di aritmie, in particolare blocco atrio-ventricolare e 
aritmie da rientro, da alterazioni neurologiche quali disturbi della vista, confusione e 
disorientamento, e da sintomi gastrointestinali quali anoressia, nausea e vomito. Questi 
effetti sono in genere minimi mantenendo la digossinemia tra 0,5 e 1,0 ng/ml, mentre 
sopra i 2,0 ng/ml si ha l’intossicazione digitalica, che però può presentarsi anche a valori 
inferiori se coesistono ipopotassiemia o ipomagnesemia; i livelli di potassiemia 
dovrebbero essere controllati anche per evitare l’iperpotassiemia, soprattutto in pazienti 
con scompenso renale o in terapia con antialdosteronici. I pazienti con blocco 
atrioventricolare avanzato non dovrebbero essere trattati con digossina se non  con 
l’impianto di un pace maker.1 
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Scopo della tesi 
Lo scopo di questa tesi è di valutare l’evoluzione di alcuni parametri, in particolare la 
frequenza cardiaca, la pressione arteriosa sistolica e diastolica, la classe NYHA, la 
sopravvivenza e alcuni parametri ecocardiografici (LAD, EDV, EF, TAPSE e PAPs), in 
una popolazione di 123 pazienti con ridotta frazione di eiezione globale, in terapia con 
bisoprololo o carvedilolo in un follow-up a 3 anni.  
I pazienti in studio sono stati suddivisi in due gruppi in base al dosaggio di beta bloccante 
raggiunto all’ultimo controllo ambulatoriale presso la Sezione Dipartimentale 
“Scompenso e Continuità assistenziale” dell’Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana.  
In particolare, si vuole confrontare l’andamento dei suddetti parametri in caso di terapia 
beta bloccante somministrata ad alto o a basso dosaggio. 
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Materiali e metodi 
La popolazione in esame è composta da 29 femmine (23,6%) e 94 maschi (76,4%) di età 
media 65,9 ± 11,3 anni(range 28,7-86 anni) all’inizio dell’osservazione.  
L’eziologia è rappresentata da cardiopatia ischemica nel 39% dei pazienti (48 soggetti), da 
cardiomiopatia dilatativa nel 36% pazienti(43 soggetti) e da cardiopatia ipertensiva nel 
26% pazienti (32 soggetti) (sono stati esclusi dallo studio i pazienti con eziologia 
valvolare). 
Un dispositivo di elettrostimolazione  (Pacemaker)  era presente, all’inizio dello studio, 
nel 16,3% pazienti (20 soggetti), e il ritmo era sinusale nel 66,7% dei pazienti (82 
soggetti) mentre il  22,8% presentava fibrillazione atriale (28 pazienti) ed era indotto da 
pacemaker nel 10,6% (13 pazienti). 
Al tempo 0 la pressione sistolica media era 132,7±20,0 mmHg, la pressione diastolica 
media era 79,1 ± 8,5 mmHg e la frequenza cardiaca media era 75,2±15,5 bpm. La classe 
NYHA era in media 2,1±0,6, mentre dal punto di vista ecocardiografico il LAD era in 
media 44,9±7,1mm, l’EDV era in media 146,4±58,7 ml, l’EF era in media 35,4±11,4%, la 
TAPSE era in media 17,7±3,4 mm e la PAPs era in media 35,9±10,0 mmHg. 
 Per quanto riguarda la terapia in esame, 114 pazienti assumevano ACE inibitori o sartani 
(92,7%), 100 pazienti assumevano diuretici dell’ansa (81,3%), 69 pazienti erano in 
trattamento con diuretici potassio-risparmiatori (56,1%), 35 erano in terapia 
anticoagulante (28,5%) e 80 in terapia antiaggregante (65,0%), 45 pazienti assumevano 
digossina (36,6%). 
(valori medi) Popolazione in studio (n=123) 
Età 65,9 anni 
PAS 132,7 mmHg 
PAD 79,1 mmHg 
FC 75,2 bpm 
NYHA 2,1 
LAD 44,9 mm 
EDV 146,4 ml 
EF 35,4 % 
TAPSE 17,7 mm 
PAPs 35,9 mmHg 
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La popolazione in esame è stata quindi suddivisa sulla base dei dosaggi di beta bloccanti 
assunti in terapia all’ultimo controllo. 
Nel gruppo di pazienti che assume beta bloccanti a basso dosaggio la terapia era iniziata 
con bisoprololo a una dose media di 1,41±0,43mg/die (mediana 1,25 mg/die) o 
carvedilolo a una dose media di 7,51±3,55 mg/die (mediana 6,25 mg/die) al tempo 0, e 
mantenuta con dosaggi analoghi anche al follow up a 3 anni (dose media di bisoprololo 
1,53±0,5 mg/die (mediana 1,25 mg/die), dose media di carvedilolo 7,67±3,57 mg/die 
(mediana 6,25 mg/die)).  
Nel gruppo di pazienti che hanno invece raggiunto alti dosaggi hanno iniziato con 
bisoprololo a un dosaggio medio di 5,07±2,59 mg/die (mediana 5 mg/die) o con 
carvedilolo a un dosaggio medio di 21,8±17,8 mg/die (mediana 17,19 mg/die); dopo 3 
anni si ritrovano invece in terapia bisoprololo a un dosaggio medio  di 7,31±3,01 mg/die 
(mediana 7,5 mg/die) o carvedilolo a un dosaggio medio di 33,0±16,69 mg/die (mediana 
25 mg/die). Quest’ultimo gruppo assume quindi dosi 5 volte maggiori di bisoprololo e 4 
volte maggiori di carvedilolo rispetto al primo. 
Nell’ambito dei due gruppi l’eziologia è distribuita in modo sovrapponibile. 
Il gruppo di pazienti in terapia con basse dosi di beta bloccanti (gruppo “BASSO 
DOSAGGIO”) risulta pertanto composto da 44 pazienti, di cui 10 femmine (22,7%) e 34 
maschi (77,3%) di età media 70,2±11,3 anni. 
Nell’ambito di questo gruppo, i pazienti portatori di pacemaker all’inizio dello studio 
erano il 13,6%(6 soggetti), e il ritmo registrato all’ECG era sinusale nel 72,7% (32 
pazienti), mentre si registravano fibrillazione atriale nel 22,7% (10 pazienti) e ritmo 
indotto dal pacemaker nel 4,6% (2 pazienti).  
La pressione sistolica media era all’inizio dello studio 128,1±16,6 mmHg, la pressione 
diastolica media era 77,2±7,7 mmHg e la frequenza cardiaca media era 72,3±13,0 bpm. 
La classe NYHA era in media 2,2±0,6 e, per quanto riguarda i parametri ecocardiografici, 
il LAD era in media 44,0±7,3 mm, l’EDV era in media 135,2±59 ml, l’EF media era il 
38±11,9%, la TAPSE era in media 18,1±4,0 mm e la PAPs era in media 35,9±10,1 
mmHg. 
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La terapia in corso in questo gruppo di pazienti includeva, oltre al beta bloccante, ACE 
inibitori o sartani in 38 pazienti (86,4%), diuretici dell’ansa in 34 pazienti (77,3%), 
diuretici potassio risparmiatori in 24 pazienti (54,6%), terapia anticoagulante in 18 
pazienti (40,9%) e terapia antiaggregante in 24 pazienti (54,6%), digossina in 12 pazienti 
(27,3%). 
(valori medi) Gruppo “BASSO DOSAGGIO”(n=44) 
Età 70,2 anni 
PAS 128,1 mmHg 
PAD 77,2 mmHg 
FC 72,3 bpm 
NYHA 2,2 
LAD 44,0 mm 
EDV 135,2 ml 
EF 38 % 
TAPSE 18,1 mm 
PAPs 35,9 mmHg 
 
Il gruppo di pazienti in terapia beta bloccante ad alto dosaggio (gruppo “ALTO 
DOSAGGIO”) è invece costituito da 79 pazienti, di cui 19 femmine (24%) e 60 maschi 
(78%) di età media 63,5±10,6 anni.  
In questo gruppo i portatori di pacemaker all’inizio dello studio erano il 17,8% (14 
soggetti), e il ritmo registrato era sinusale nel 63,3% pazienti(50 soggetti), mentre il 
22,8% presentava fibrillazione atriale (18 pazienti) e il 13,9% mostrava un ritmo indotto 
dal pacemaker (11 pazienti). 
La pressione sistolica media all’inizio dello studio era 135,1±21,5 mmHg, la pressione 
diastolica media era 80,2±8,8 mmHg e la frequenza cardiaca media era 76,8±16,6 mmHg. 
La classe NYHA media era 2,5±2,1 e i parametri ecocardiografici esaminati risultavano: 
LAD medio 45,5±7,0 mm, EDV medio 152,7±57,8 ml, EF media 34±10,9%, TAPSE 
media 17,4±3,6 mm e PAPs media 35,8±10,2 mmHg. 
In questo gruppo la terapia in atto, oltre al beta bloccante, presenta ACE inibitori o sartani 
in 76 pazienti (96,2%),diuretici dell’ansa in 66 pazienti (83,5%), diuretici potassio 
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risparmiatori in 45 pazienti (57%), terapia anticoagulante in 17 pazienti (21,5%) e terapia 
antiaggregante in 56 pazienti (71%), digossina in 33 pazienti (41,8%). 
(valori medi) Gruppo “ALTO DOSAGGIO”(n=79) 
Età 63,6 anni 
PAS 131,1 mmHg 
PAD 80,2 mmHg 
FC 76,8 bpm 
NYHA 2,5 
LAD 45,5 mm 
EDV 152,7 ml 
EF 34 % 
TAPSE 17,4 mm 
PAPs 35,8 mmHg 
 
I pazienti trattati con bassi dosaggi sono pazienti mediamente più anziani (70,2 vs.63,6 
anni in media) e con valori di pressione sistolica e diastolica media lievemente inferiori 
(differenze tendenti alla significatività: PAS 128,1 vs.135,1mmHg, p=0,06; PAD 77,2 
vs.80,2mmHg, p=0,07) (l’età e i valori di pressione sistolica e diastolica inferiori spiegano 
in parte il motivo per cui in tali pazienti non è stato possibile aumentare ulteriormente il 
dosaggio di beta bloccante). 
La classe NYHA di partenza è minore nel basso dosaggio ma senza differenze 
statisticamente significative (p=0,73). 
La frequenza cardiaca media all’inizio dello studio non presenta differenze statisticamente 
significative tra i due gruppi (p=0,24).  
In merito ai parametri ecografici, non ci sono differenze statisticamente significative per 
quanto riguarda LAD, TAPSE e PAPs, mentre nel caso di EDV e EF la differenza tra i 
due gruppi è tendente alla significatività: nel gruppo “BASSO DOSAGGIO” si osserva 
una EF media di partenza maggiore (p=0,07) e un EDV medio minore (p=0,06). 
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Pacemaker Gruppo “BASSO DOSAGGIO” Gruppo “ALTO DOSAGGIO” 
Presente 6 (13,6%) 14 (17,8%) 
Assente 38 (86,4%) 65 (82,3%) 
  
 Gruppo “BASSO 
DOSAGGIO” 
Gruppo “ALTO 
DOSAGGIO” 
Ritmo sinusale 32 (72,7%) 50 (63,3%) 
Fibrillazione atriale 10 (22,7%) 18 (22,8%) 
Ritmo indotto dal 
pacemaker 
2 (4,6%) 11 (13,9 %) 
 
La presenza del pacemaker tra i due gruppi è analoga, non presentando differenze 
statisticamente significative (p=0,56), e lo stesso vale per la distribuzione dei ritmi 
cardiaci registrati all’ECG (p=0,26). 
Per quanto riguarda la restante terapia in corso, oltre ai beta bloccanti, tra i due gruppi non 
sono state riscontrate differenze statisticamente significative. 
I parametri valutati sono rappresentati dalla frequenza cardiaca e dalla pressione arteriosa, 
sistolica e diastolica, sulle quali la terapia beta bloccante agisce causandone la riduzione, 
dalla classe NYHA, la cui riduzione equivale a un miglioramento della sintomatologia, e 
dai seguenti parametri ecocardiografici: 
 LAD (diametro atriale sinistro – left atrium diameter): è un parametro che consente 
di valutare il rimodellamento atriale, più pratico da rilevare nelle misurazioni 
quotidiane rispetto al volume atriale (che però fornisce un maggior numero di 
informazioni prognostiche): la dilatazione atriale sinistra nei pazienti con 
disfunzione ventricolare è la conseguenza di molteplici fenomeni quali il 
rimodellamento ventricolare, l’insufficienza mitralica funzionale ad esso spesso 
associata, e il grado di disfunzione diastolica, tutti fattori associati al rischio di 
mortalità cardiovascolare14; il valore è considerato normale fino a 40 mm. 
 EDV (volume telediastolico – end diastolic volume): dà una misura della 
dilatazione del ventricolo sinistro; 
 EF (frazione di eiezione – ejection fraction): è l’indice di funzione sistolica più 
utilizzato; in soggetti normali è >50%, mentre per valori ≤50% si parla di 
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disfunzione sistolica (in particolare, per valori tra 40% e 50% si parla di EF 
lievemente ridotta, per valori tra 30% e 40% si parla di EF moderatamente ridotta, 
e al di sotto del 30% si parla di EF gravemente ridotta). 14 
E’ stato verificato che la terapia farmacologica ottimale si associa a un incremento 
della EF e alla riduzione dei volumi; tra i parametri predittivi di tali miglioramenti 
sono stati individuati, tra gli altri, la terapia con carvedilolo e la dose di carvedilolo 
utilizzata.15  
 TAPSE (spostamento dell’anello laterale tricuspidalico – tricuspid anular plane 
systolic excursion): valuta lo spostamento del piano valvolare tricuspidalico ed è 
un indice della funzionalità del ventricolo destro; il valore normale è ≥ 17mm, 
mentre valori di TAPSE<14mm si associano a una prognosi peggiore, a parità di 
disfunzione sistolica e diastolica.14 
 PAPs (pressione arteriosa polmonare sistolica – pulmonary artery systolic 
pressure): è una stima della pressione sistolica nel circolo polmonare, basata 
sull’equazione di Bernoulli e sul rigurgito tricuspidale16;  
il valore normale è < 30 mmHg. 
Il miglioramento nel tempo di TAPSE e la riduzione delle pressioni polmonari 
sono indice di un buon risultato terapeutico, e dovrebbero quindi essere valutate 
nel follow-up ecocardiografico dei pazienti con scompenso cardiaco.14 
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Analisi statistica  
L’analisi statistica è stata svolta mediante Software NCSS Pass, versione 2007. 
Le variabili continue sono espresse come media ± deviazione standard.  
Le variabili discrete sono espresse come frequenze assolute e percentuali. 
Le variabili prese in esame nello studio sono tutte variabili continue (frequenza cardiaca, 
pressione arteriosa sistolica e diastolica, classe NYHA, parametri ecografici) e il loro 
andamento nel tempo è stato analizzato, in caso di distribuzione normale, con test t di 
Student, o, in caso di distribuzione non normale, con il test U di Mann-Whitney. L’analisi 
della distribuzione è stata effettuata mediante test di normalità (Skewness, Kurtosis, 
Omnibus). 
Le variabili discrete dei gruppi sono state valutate con i test di normalità e quindi sono 
state confrontate tra loro con test del Chiquadro in caso di distribuzione normale o con il 
test esatto di Fisher in caso di distribuzione non normale. 
La comparazione dell’andamento nel tempo dei dati dei due gruppi (frequenza cardiaca, 
pressione arteriosa sistolica e diastolica, classe NYHA, parametri ecografici) è stata fatta 
tramite analisi della varianza (ANOVA) per misure ripetute con test di correzione per 
interazione tra due fattori. 
La significatività statistica è definita per valori di p (probability level) inferiori a 0,05. 
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Risultati 
Ad un follow up di 3 anni, è stata presa in esame l’evoluzione, nell’ambito della 
popolazione e all’interno dei due gruppi , di frequenza cardiaca, pressione arteriosa 
sistolica e diastolica, classe NYHA e parametri ecocardiografici (LAD, EDV, EF, TAPSE, 
PAPs). 
I risultati dei due gruppi trattati con diverso dosaggio sono quindi stati confrontati tra loro 
per valutare l’eventuale presenza di differenze significative. 
Andamento complessivo nella popolazione in studio 
 Tempo 0 Follow-up a 3 anni 
Frequenza cardiaca 75,2 bpm 71,5 bpm 
PAS 132,7 mmHg 128,3 mmHg 
PAD 79,1 mmHg 76,9 mmHg 
NYHA 2,1 1,9 
LAD 44,9 mm 45,7 mm 
EDV 146,4 ml 136,0 ml 
EF 35,4 % 40,5% 
TAPSE 17,7 mm 19,5 mm 
PAPs 35,9 mmHg 33,8 mmHg 
 
Al termine dei 3 anni di follow-up sono stati rilevati i seguenti dati: 
 riduzione della FC non statisticamente significativa (p=0,24) 
 riduzione della PAS tendente alla significatività statistica (p=0,07) 
 riduzione della PAD tendente alla significatività statistica (p=0,07) 
 riduzione della classe NYHA statisticamente significativa (p<0,01)  
 aumento del LAD non statisticamente significativo (p=0,42) 
 riduzione dell’EDV non statisticamente significativo (p=0,14) 
 aumento dell’EF statisticamente significativo (p<0,01)  
 aumento della TAPSE statisticamente significativo (p<0,01) 
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 riduzione della PAPs non statisticamente significativo (p=0,53) 
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Figura 16: Riduzione della classe NYHA  
nella popolazione in esame 
Figura 18: Aumento della EF  
nella popolazione in esame 
Figura 17: Aumento della TAPSE  
nella popolazione in esame 
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Andamento nel gruppo “BASSO DOSAGGIO” 
 Tempo 0 Follow-up a 3 anni 
Frequenza cardiaca 72,3 bpm 68,9 bpm 
PAS 128,1 mmHg 123,8 mmHg 
PAD 77,2 mmHg 75 mmHg 
NYHA 2,2 1,9 
LAD 44,0 mm 45,3 mm 
EDV 135,2 ml 133,0 ml 
EF 38 % 42,7 % 
TAPSE 18,1 mm 19,4 mm 
PAPs 35,9 mmHg 34,9 mmHg 
 
Al termine dei 3 anni di follow-up sono stati ottenuti: 
 riduzione della FC non statisticamente significativa (p=0,17) 
 riduzione della PAS non statisticamente significativa (p=0,31) 
 riduzione della PAD non statisticamente significativa (p=0,23) 
 riduzione della classe NYHA statisticamente significativa (p<0,05)  
 aumento del LAD non statisticamente significativo (p=0,44) 
 riduzione dell’EDV non statisticamente significativo (p=0,95) 
 aumento dell’EF tendente alla significatività statistica (p=0,08)  
 aumento della TAPSE non statisticamente significativo (p=0,32) 
 riduzione della PAPs non statisticamente significativo (p=0,90) 
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Figura 20: Riduzione della classe NYHA  
nel gruppo "BASSO DOSAGGIO" 
Figura 19: Aumento della EF nel gruppo "BASSO DOSAGGIO" 
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Andamento nel gruppo “ALTO DOSAGGIO” 
 Tempo 0 Follow-up a 3 anni 
Frequenza cardiaca 76,8 bpm 72,9 bpm 
PAS 131,1 mmHg 130,8 mmHg 
PAD 80,2 mmHg 78,0 mmHg 
NYHA 2,5 1,9 
LAD 45,5 mm 45,9 mm 
EDV 152,7 ml 137,5 ml 
EF 34 % 39,3 % 
TAPSE 17,4 mm 19,5 mm 
PAPs 35,8 mmHg 33,3 mmHg 
 
Al termine dei 3 anni di follow-up i dati ottenuti hanno mostrato: 
 riduzione della FC non statisticamente significativa (p=0,53) 
  riduzione della PAS non statisticamente significativa (p=0,15) 
 riduzione della PAD non statisticamente significativa (p=0,16) 
 riduzione della classe NYHA statisticamente significativa (p<0,05)  
 aumento del LAD non statisticamente significativo (p=0,69) 
 riduzione dell’EDV tendente alla significatività statistica (p=0,07)  
 aumento dell’EF statisticamente significativo (p<0,01)  
 aumento della TAPSE statisticamente significativo (p<0,01) 
 riduzione della PAPs non statisticamente significativo (p=0,50) 
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Figura 23: Riduzione della classe NYHA  
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Confronto tra i gruppi 
I dati relativi ai parametri in esame ottenuti  al termine del follow-up di 3 anni sono stati 
confrontati da loro per valutare l’andamento nei due gruppi, “ALTO DOSAGGIO” e 
“BASSO DOSAGGIO”. 
 
 
La frequenza cardiaca media (Figura 
24) si è ridotta in entrambi i gruppi 
senza  differenze statisticamente 
significative (p=0,85). 
 
 
 
 
 
La pressione arteriosa sistolica media 
(Figura 25) si è ridotta in entrambi i 
gruppi e non sono state rilevate differenze 
statisticamente significative 
nell’andamento di tale parametro nel 
tempo (p=0,99). 
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Anche per quanto riguarda la pressione 
arteriosa diastolica media (Figura 26) 
non sono state rilevate differenze 
statisticamente significative tra i due 
gruppi (p=0,98). 
 
 
La classe funzionale NYHA (Figura 27) si è 
ridotta in entrambi i gruppi in modo 
sovrapponibile, in assenza di differenze 
statisticamente significative (p=0,98). 
 
 
 
 
 
Il LAD (Figura 28) è aumentato in entrambi 
i gruppi  senza  differenze statisticamente 
significative (p=0,45). 
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L’andamento dell’EDV (Figura 29) nei due 
gruppi mostra una differenza che tende ad 
essere  significativa (p=0,09): si è infatti 
osservato un miglioramento più marcato 
nel gruppo “ALTO DOSAGGIO”, in cui 
tale parametro è andato incontro ad una 
riduzione di maggiore entità. 
 
 
 
 
Per quanto riguarda l’EF (Figura 30), risulta 
aumentata in modo parallelo in entrambi i 
gruppi, senza differenze statisticamente 
significative (p=0,66). 
 
 
 
 
 
La TAPSE (Figura 31) è risultata in 
aumento in entrambi i gruppi in assenza di 
differenze statisticamente significative 
(p=0,33). 
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La PAPs (Figura 32) si è ridotta in modo 
pressochè sovrapponibile in entrambi i 
gruppi in esami, e non sono state riscontrate 
differenze statisticamente significative 
(p=0,46). 
 
 
 Gruppo “ALTO DOSAGGIO” Gruppo “BASSO DOSAGGIO” 
Vivi a 3 anni 78 (98,7%) 41 (93,2%) 
 
Per quanto riguarda la sopravvivenza a 3 anni, i pazienti deceduti nella popolazione in 
esame sono stati 4 su un totale di 123, corrispondente al 3,3%. Considerando i singoli 
gruppi in esame, i decessi nel gruppo “BASSO DOSAGGIO” sono stati 3 su un totale di 
44 pazienti, corrispondente al 6,8%, mentre nel gruppo “ALTO DOSAGGIO” c’è stato 1 
decesso su un totale di 79 pazienti, corrispondente all’1,3%.  
In base all’analisi statistica, tuttavia, la differente sopravvivenza tra i due gruppi non è 
significativa (p=0,10). 
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Discussione 
La terapia con beta-bloccanti, insieme a quella con ACE-inibitori, è uno dei cardini della 
terapia dello scompenso cardiaco. L’attivazione del sistema simpatico è infatti uno dei 
sistemi neuro-ormonali attivati in corso di scompenso cardiaco e implicati nella sua 
progressione: l’aumento cronico dei livelli di catecolamine risulta direttamente tossico sul 
miocardio e contribuisce a produrre varie alterazioni presenti in caso di scompenso (ad 
esempio la riduzione dei tempi di riempimento ventricolari, anomalie e dissincronie nella 
contrattilità, etc.). La terapia beta bloccante è volta appunto a contrastare l’attivazione 
simpatica cronica, per evitare l’innesco di un circolo vizioso che porta alla progressione 
della disfunzione ventricolare.17 
Secondo le linee guida ESC 20122  la terapia con beta bloccanti è raccomandata in tutti i 
pazienti, salvo controindicazioni assolute, in quanto in quanto efficace nel rallentare il 
rimodellamento cardiaco, nel migliorare la frazione di eiezione e nel ridurre il rischio di 
morte improvvisa con riduzione della mortalità globale. In particolare, nelle suddette linee 
guida sono specificate le dosi di partenza, con cui iniziare una terapia beta bloccante, e le 
dosi target, provate efficaci, che sarebbe auspicabile raggiungere con la terapia.2 
Il trattamento dovrebbe sempre essere iniziato a dosi bassi per poi procedere a un lento e 
graduale incremento della posologia: un paziente dovrebbe essere stabile per almeno due 
settimane prima di procedere a un aumento del beta blocco. La lenta titolazione consente 
di ottenere la massima tollerabilità da parte dei pazienti, aumentando la possibilità di 
raggiungere le dosi target, di provata efficacia nel ridurre la morbilità e la mortalità.18 
In questa tesi sono stati presi in considerazione 123 pazienti, trattati con bisoprololo o 
carvedilolo (sono stati esclusi il metoprololo, per la diversa formulazione rispetto ai trials 
internazionali, e il nebivololo, per la relativamente recente introduzione in terapia tale per 
cui non è stato individuato un adeguato numero di pazienti da indagare). Per quanto 
riguarda il bisoprololo, la dose di partenza è indicata come 1,25 mg/die, da aumentare 
gradualmente fino a raggiungere la dose target di 10 mg/die; per quanto riguarda il 
carvedilolo, la dose di partenza indicata nelle linee guida è 6,25 mg/die, da aumentare fino 
a 25-50 mg/die, corrispondente alla dose target.  
58 
 
La terapia con beta bloccanti è ben tollerata dalla maggior parte dei pazienti (oltre l’85%), 
inclusi quelli con comorbidità rilevanti quali diabete, broncopneumopatia cronica 
ostruttiva (BPCO) e vasculopatia periferica; tuttavia, c’è una certa percentuale di pazienti 
(dal 10 al 15%) che resta intollerante alla terapia beta bloccante a causa del 
peggioramento della ritenzione di liquidi e della comparsa di ipotensione sintomatica. In 
realtà è stato dimostrato che solo un 3-5% dei pazienti risulta intollerante alla terapia per 
ipotensione o bradicardia, e spesso sono i medici i primi ad essere preoccupati per i 
possibili effetti collaterali tanto da evitare del tutto di intraprendere una terapia con beta 
bloccanti. I beta bloccanti non sono controindicati in caso di BPCO, in quanto si tratta 
comunque di pazienti con elevato rischio cardiovascolare, in cui il beta bloccante è 
considerato salvavita; in tali pazienti è invece consigliato monitorare la funzionalità 
polmonare nelle prime fasi di terapia per verificare che non sia presente una patologia 
asmatica ancora non diagnosticata. Per quanto riguarda la disfunzione erettile, altro effetto 
collaterale conseguente alla terapia con beta bloccanti, è stato osservato che, se il paziente 
non è consapevole del tipo di farmaco e della possibilità di tale effetto conseguente alla 
terapia in atto, l’incidenza non è più frequente di quanto non lo sia in corso di terapia con 
altri farmaci anti-ipertensivi o utilizzati in corso di scompenso cardiaco; quando invece i 
pazienti vengono messi a conoscenza dei possibili effetti collaterali del beta blocco, 
l’ansia che ne deriva potrebbe essere responsabile della disfunzione erettile, correlabile 
anche alle comorbidità spesso associate come aterosclerosi, ipertensione e diabete.19 La 
comparsa degli effetti collaterali è quindi spesso da mettere in relazione anche alla 
consapevolezza del pazienti: una rivalutazione dei trials sui beta bloccanti nello 
scompenso cardiaco(condotti in modo randomizzato in doppio-cieco e controllati con 
placebo) ha mostrato che 28 dei 33 effetti collaterali classicamente descritti in corso di 
terapia beta bloccante non erano significativamente più frequenti in pazienti trattati con 
beta bloccante piuttosto che con placebo (solo per quanto riguarda la comparsa di 
bradicardia e di claudicatio intermittente l’associazione con terapia beta bloccante è 
risultata predominante), anzi alcuni risultavano addirittura più frequenti nei pazienti 
trattati con placebo. 20 
Il raggiungimento delle dosi target non è però sempre possibile: uno studio inglese svolto 
valutando 100 pazienti trattati con carvedilolo e afferenti ad un ospedale di riferimento ha 
mostrato che, rispetto ai trials su cui sono basate le linee guida, spesso nella pratica clinica 
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la dose di partenza risulta ben tollerata, ma l’incremento può fallire, impedendo il 
raggiungimento della dose target e confermando la terapia beta bloccante a dosi inferiori 
ad esso. I dati di tale studio mostrano però che le risposte al beta blocco erano 
paragonabili tra loro a prescindere dalla dose finale raggiunta, per cui potrebbe essere 
rivalutato il concetto di dose target, gold standard secondo i protocolli e le linee guida ma 
spesso non applicabile nella pratica clinica.21 
Anche nei casi in cui la dose raggiunta è sub-massimale è comunque utile mantenere la 
terapia beta bloccante: anche in questi casi infatti sono stati ottenuti risultati sia in termini 
di miglioramento di classe NYHA che dal punto di vista clinico, nell’ambito di segni e 
sintomi.22 
Lo studio CIBIS II ha preso in considerazione 2467 pazienti suddivisi in tra gruppi in base 
alla dose massima tollerata di bisoprololo (dose bassa: 1,25-3,75 mg/die; dose intermedia 
5-7,5 mg/die; dose alta 10 mg/die) o di placebo e ha analizzato le caratteristiche e la 
prognosi dei diversi gruppi. È stato osservato che i pazienti che tollerano solo un basso 
dosaggio sono significativamente più anziani rispetto a quelli degli altri gruppi e 
presentano una classe NYHA più avanzata e un maggior numero di comorbidità. La 
mortalità è risultata significativamente minore nei pazienti trattati con dosi alte e moderate 
rispetto ai pazienti trattati con basse dosi, ma questi ultimi presentano comunque una 
mortalità significativamente minore rispetto ai pazienti trattati con placebo. Il bisoprololo 
ha mostrato inoltre di ridurre significativamente le morti, sia per causa cardiovascolare 
che complessive, e le ospedalizzazioni, a prescindere dalla dose tollerata, rispetto al 
placebo; l’interruzione delle terapia beta bloccante è risultata significativamente associata 
ad un aumento della mortalità, soprattutto nel caso dei pazienti trattati con alte dosi. Lo 
studio CIBIS II ha quindi mostrato che la terapia con bisoprololo riduce 
significativamente il rischio di mortalità nei pazienti con scompenso cardiaco per tutti i 
dosaggi considerati, e l’interruzione della terapia si associa a un aumento del rischio di 
mortalità. Si dovrebbe quindi cercare di mantenere la terapia con bisoprololo a un 
dosaggio individualizzato, basato sulla tolleranza del paziente, e eventualmente ridurre il 
dosaggio in caso di intolleranza, piuttosto che sospendere del tutto la terapia.23 
Anche nel caso del carvedilolo ci sono evidenze di efficacia anche a bassi dosaggi.  Il 
MUCHA trial, svolto in Giappone, ha analizzato i risultati in termini di miglioramento 
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clinico, mortalità e ospedalizzazioni, evoluzione di EF e classe NYHA in tre gruppi di 
pazienti suddivisi in modo randomizzato a doppio-cieco e trattati con placebo o con 
carvedilolo a 5 mg/die o 20 mg/die per 24-48 settimane. I pazienti trattati con carvedilolo, 
a prescindere dalla dose, hanno mostrato una significativa riduzione del rischio di 
mortalità e ospedalizzazione per cause cardiovascolari o a causa dello scompenso 
cardiaco; il trattamento con carvedilolo ha poi mostrato di apportare miglioramenti di tutti 
i parametri valutati in modo proporzionale alla dose utilizzata: anche se inferiore rispetto 
ai benefici ottenuti con il dosaggio di 20 mg/die, i pazienti trattati con 5 mg/die di 
bisoprololo hanno mostrato comunque un miglioramento di tutti i parametri.24  
Tali risultati sono stati confermati anche da studi successivi: in uno studio del 2009 è stato 
valutato il gradiente transcardiaco di noradrenalina, indice dell’attivazione simpatica in 
corso di scompenso, in due gruppi di pazienti trattati con basse (<10mg/die) o alte dosi 
(≥10mg/die) valutati dopo un follow-up di 4,3 anni: è stata registrata una correlazione tra 
il dosaggio di carvedilolo utilizzato e il gradiente transcardiaco di noradrenalina.25 Basse 
dosi di carvedilolo (2,5-5 mg/die) sono risultate comunque efficaci nel ridurre la mortalità 
globale e le ospedalizzazioni per cause cardiovascolare o scompenso, e nel ridurre la 
frequenza cardiaca a riposo e il BNP.26 
Ci sono anche studi su modelli animali che confermano l’efficacia del carvedilolo a basse 
dosi: uno studio del 2000 ha dimostrato che ratti con cardiomiopatia dilatativa trattati con 
carvedilolo a basso e ad alto dosaggio per due mesi hanno ottenuto un miglioramento 
nella funzione cardiaca e del peso cardiaco indipendentemente dalla dose utilizzata27, 
mentre uno studio del 2009 ha dimostrato che in conigli con scompenso cardiaco trattati 
con basse dosi di carvedilolo per 8 settimane si rilevava una riduzione della eterogeneità 
transmurale della ripolarizzazione ventricolare, considerata una delle cause di insorgenza 
di aritmie maligne(tachicardia e fibrillazione ventricolare) in pazienti con scompenso 
cardiaco.28 
Anche nel caso di pazienti anziani (>70 anni di età) spesso i medici hanno delle remore 
nella prescrizione dei beta bloccanti per il timore di effetti collaterali. Il BETANIC study29 
ha mostrato che in coorte di pazienti anziani seguiti per 6 mesi la terapia con beta 
bloccanti risulta comunque ben tollerata, e tale dato è confermato dal SENIORS study, 
secondo il quale la terapia beta bloccante nei pazienti anziani risulta comunque efficace, e 
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va iniziata ai dosaggi di partenza indicati con lo scopo di aumentare gradualmente fino a 
raggiungere, possibilmente, le dosi target.30 
I beta bloccanti sono inoltre risultati efficaci, nei pazienti anziani, nel ridurre in modo 
significativo la frequenza cardiaca e la pressione arteriosa sistolica e nel migliorare la 
funzione ventricolare e la tolleranza all’esercizio fisico.31 
In questo studio i pazienti sono stati suddivisi in base al dosaggio di beta bloccante 
effettuato; non è stato possibile effettuare un confronto tra pazienti in terapia con basse 
dosi di beta bloccante e pazienti che non hanno il beta bloccante in terapia perché non è 
stato possibile rinvenire un numero adeguato di soggetti appartenenti a quest’ultima 
categoria nell’ambito dei pazienti seguiti presso la Sezione Dipartimentale “Scompenso e 
continuità assistenziale” (i pazienti che non assumono beta bloccanti afferenti a questa 
unità non potevano essere inclusi nello studio in quanto pazienti con controindicazioni 
(asma grave) o pazienti con scompenso ad alta frazione di eiezione). 
I dati ottenuti al termine del follow-up di 3 anni mostrano, sia per quanto riguarda la 
popolazione in esame nel complesso, sia per quanto riguarda i due gruppi analizzati, un 
andamento pressoché sovrapponibile nel tempo di tutti i parametri, con variazioni 
statisticamente significative della classe NYHA, ridottasi in entrambi i gruppi, e della EF, 
aumentata in modo parallelo nei due gruppi di pazienti e risultata aumentata in modo 
statisticamente significativo nel gruppo “ALTO DOSAGGIO” e in modo tendenzialmente 
significativo nel gruppo “BASSO DOSAGGIO”.  
I restanti parametri hanno mostrato anch’essi un andamento sovrapponibile, ma i dati al 
termine del follow-up non sono risultati statisticamente significativi. Fanno eccezione 
l’EDV, che è risultato significativamente diminuito nel gruppo di pazienti trattati con beta 
bloccanti ad alto dosaggio, e la TAPSE, significativamente aumentata nel medesimo 
gruppo; nel gruppo trattato con terapia beta bloccante a basso dosaggio l’EDV si è 
comunque ridotto, ma in maniera non statisticamente significativa, e lo stesso si può dire 
per la TAPSE, risultata in aumento ma in modo non statisticamente significativo. 
Anche per quanto riguarda la sopravvivenza l’andamento nei due gruppi è risultato 
analogo, senza differenze significative al follow-up a 3 anni. 
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Conclusioni 
Sulla base dei risultati ottenuti con l’analisi statistica, si può osservare che l’andamento tra 
i due gruppi al termine del follow-up è sovrapponibile per quasi tutti i parametri: in 
particolare, è da sottolineare il miglioramento significativo sia della classe funzionale 
NYHA, ridottasi, sia della EF, aumentata, in modo parallelo in entrambi i gruppi. Fa 
eccezione l’EDV, che risulta maggiormente ridotto nei pazienti sottoposti a terapia con 
alti dosaggi; è da notare che questo gruppo partiva da valori di EDV mediamente maggiori 
rispetto a quelli del gruppo di pazienti trattati con bassi dosaggi.  
L’evoluzione degli altri parametri non è risultata statisticamente significativa, ma c’è da 
notare che si sono ottenuti miglioramenti per ogni aspetto analizzato, ovvero riduzione 
della frequenza cardiaca, riduzione della pressione arteriosa sistolica e diastolica, aumento 
della TAPSE e riduzione della PAPs. Anche la sopravvivenza a 3 anni risultata 
sovrapponibile tra i due gruppi di pazienti, quindi anche i pazienti trattati con basso 
dosaggio non hanno presentato una mortalità aumentata.  
Sulla base di questi risultati si può concludere che anche i pazienti trattati con basse dosi 
di beta bloccanti, nettamente inferiori alle dosi target indicate nelle linee guida e non 
sempre raggiungibili nella pratica clinica, hanno comunque beneficiato del trattamento, in 
modo proporzionale al gruppo dei pazienti trattati con alti dosaggi. Vale quindi la pena 
mantenere un beta bloccante, anche a bassi dosaggi, compatibili con la tollerabilità del 
singolo soggetto, nella terapia del paziente scompensato, in quanto si ottengono 
comunque dei benefici, sia dal punto di vista clinico (classe NYHA) sia dal punto di vista 
strutturale (EF). 
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